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研究成果の概要： 
【目的】膵癌は乏血流性腫瘍であり、これに起因する腫瘍内低酸素環境により誘導される腫瘍
増殖因子および放射線・化学療法耐性因子の増加が膵癌の悪性度を高めている可能性を示唆す
る報告が相次いでいる。我々は癌抑制遺伝子 ASCが p53誘導型アポトーシスで重要な役割を果
たしており、ASCの遺伝子導入により抗癌剤感受性が増強することを報告してきた（Nature Cell 
Biol 2004, Oncogene 2006）。 一方、ASCは p53を介さない経路でも抗腫瘍効果を発揮すること
が知られており、低酸素環境下でも癌抑制作用を担っている可能性がある。本研究では膵癌細
胞株を用いて、ASCの発現頻度、低酸素下で重要な転写因子 HIF-1aとの関係、および ASC遺
伝子導入による抗腫瘍効果について検討した。【方法】7 種類の膵癌細胞株を用いて ASC の発
現頻度をウエスタンブロット法で調べた。また 1%低酸下での ASC発現量変化と、HIF-1aおよ
び p53との関連についても調べた。さらに低酸素下で薬剤耐性を示す膵癌細胞株 PK-1に ASC
発現アデノウイルスを用いて遺伝子導入を行い、低酸素下での抗腫瘍効果について解析した。
【結果】7種類中 5種類の膵癌細胞株で ASCの発現を認めた。ASCは低酸素状況下で HIF-1a
依存性に発現が誘導されたが、これは p53の変異の有無に影響されなかった。膵癌細胞株 PK-1
では 1%低酸素により ASCは誘導されるものの細胞死は来たさなかった。一方、遺伝子導入を
行うと ASCを過剰発現により細胞死が誘導され、さらに 1%低酸素下に置くと細胞死作用が増
強された。【結論】低酸素下で ASCは誘導されるものの、生理的発現量では他の腫瘍増殖因子
とのバランスで抗腫瘍効果を発揮できないものと考えられた。この場合遺伝子導入による ASC
の過剰発現が有効であり、癌治療戦略の一つになりうる可能性が示唆された。 
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１． 研究開始当初の背景 

膵癌の予後は極めて不良で、膵頭十二指

腸切除術等の規模の大きな手術を行って

も 5年生存率が 20％以下である。従って高

度進行・再発膵癌の治療は放射線・化学療

法が中心となるが、効果は十分とは言えな

い。膵癌は乏血流性腫瘍であるため、これ

に起因した腫瘍内低酸素環境が予後不良

の原因の一つと考えられており、実際低酸

素環境下では様々な腫瘍増殖因子が動因

され、膵癌の放射線・化学療法の感受性が

低下するとの報告も見られる。また近年の

分子生物学の進歩に伴い、膵癌を初めとす

る様々な悪性腫瘍で放射線・化学療法の効

果を予測する分子標的マーカーの検索が

精力的に行われ、治療効果の向上や個別化

治療へ向けて展望が開けつつある。 

我々は以前より、放射線・化学療法で中心

的な役割を果たす癌抑制遺伝子 p53とその標

的遺伝子に焦点を当てた研究を精力的に行

っ て お り [1,8-11,13,15] 、 特 に ASC 

(Apoptosis -associated Speck-like protein 

containing Caspase recruitment domain) が

p53 を介した抗腫瘍効果で重要な役割を果た

しており、ASC の遺伝子導入が放射線や抗が

ん剤による抗腫瘍効果を向上させることを

Nature Cell Biology 誌(2004)、Oncogene 誌

(2006)に報告してきた[1,8]。また ASC が p53

の標的遺伝子であることも報告したが、ASC

は p53経路以外に免疫応答でも重要な役割を

果たしていることが知られており、

TNF(tumor necrosis factor) などでも発現

が誘導されるため、様々な細胞障害刺激によ

り誘導されることが予想される。すなわち、

膵癌が暴露されている低酸素によっても ASC

が誘導されることが予想される。実際に我々

は preliminary data として、いくつかの膵

癌細胞株を低酸素環境下に置くと ASCが誘導

されることを 2006 年米国癌学会（AACR）で

報告した。低酸素環境下での重要な因子は

HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1)である

が、これは p53 と同じく転写因子である。つ

まり ASC が低酸素環境下で HIF-1 により制御

を受けている可能性がある。低酸素環境下で

の HIF-1-ASC network のメカニズムの解明を

行うことで、膵癌治療の新たな展望が開ける

可能性がある。 

放射線・化学療法における治療効果の指標

として p53は重要であるが、その標的遺伝子
も正常に機能しなければ十分な抗腫瘍効果

は発揮できない。低酸素状況下でも同様で、

HIF-1を中心とした研究が多いものの、標的
遺伝子と連動させた研究は少ない。また本研

究のように p53 や HIF-1 などの key 
regulator を中心としたシグナル伝達の解明
と臨床治療への応用までを網羅した研究は

少ない。 

 
２．研究の目的 
本研究では以下のことを明らかにするこ
とを目的とした。 
a. 膵癌細胞株を用いて、ASC の発現頻度、低

酸素下で重要な転写因子 HIF-1との関係、

および ASC遺伝子導入による抗腫瘍効果につ

いて検討した。ASC が低酸素で誘導され、こ

れが HIF-1 依存性であること。 

b. 低酸素環境下での ASC と p53 の関連。 

c. ASC の低酸素環境下での役割。特にアポト

ーシスとの関連について。 

d. 膵癌患者における ASC 発現の意義：薬剤

感受性マーカーといての可能性および予後

への影響。 
e. ASC遺伝子導入の膵癌治療への応用の可能
性。 
 
 
３． 研究の方法 
ASC の低酸素環境下での役割および HIF-1 と

の関連の基礎的研究 



HIF-1 による ASC 制御の解明 

HIF-1 発現ベクターあるいは HIF-1 を標的

とした siRNA を膵癌細胞株に導入し、ASC が

低酸素下で HIF-1依存性に誘導されることを、

RT-PCR, Nothern blot, Western blot 法を用

いて調べた。また ASC のプロモーター領域に

存在する HIF-1 結合領域を同定し、クロマチ

ン免疫沈降法（CHIP）、ゲルシフトアッセイ

法、ルシフェラーゼアッセイ法を用いたプロ

モーター解析を行い、ASC が HIF-1 の標的遺

伝子であることを証明した。 

低酸素下での ASC の役割 

ASC を標的とした siRNA を膵癌細胞株に導

入して ASC の発現を抑制し、膵癌化学療法で

頻用されているジェムザールあるいは 5-FU

の効果が低酸素下でどのように変化するか

を調べた。また近年話題となっている放射線

併用化学療法のモデルとして、抗癌剤の増感

作用が ASC に依存しているかも解明した。特

にアポトーシスに注目し、FACS 法、トリパン

ブルー染色法などを用いて細胞の変化を解

析した。 

膵癌切除標本での ASC 発現状況と予後、およ

び ASC 遺伝子治療の臨牀応用への可能性 

膵癌切除標本での ASC 発現状況 

膵癌切除標本を用いて、ASC の発現状況を

RT-PCR, Western blot, 免疫染色法により調

べた。また ASC の発現状況と予後との関連に

ついても調べた。更に抗癌剤使用例を中心に

解析し、ASC の化学療法感受性マーカーとし

ての意義についても検討した。 

ASC 遺伝子治療の臨牀応用の可能性に関する

検討 

 膵癌細胞株の中でASCの発現抑制が見られ

るものを選別して、ASCの遺伝子導入を行い、

低酸素下にジェムザールあるいは5-FUの効

果が変化するかを調べた。遺伝子導入はアデ

ノウイルスを用いた。薬剤の効果はFACS法、

トリパンブルー染色法などを用いて解析し

た。 

 
４． 研究成果 
7種類中5種類の膵癌細胞株でASCの発現

を認めた。ASCは低酸素状況下でHIF-1�
依存性に発現が誘導されたが、これはp5

3の変異の有無に影響されなかった。膵癌

細胞株PK-1では1%低酸素によりASCは誘

導されるものの細胞死は来たさなかった。

一方、遺伝子導入を行うとASCを過剰発現

により細胞死が誘導され、さらに1%低酸

素下に置くと細胞死作用が増強された。

【結論】低酸素下でASCは誘導されるもの

の、生理的発現量では他の腫瘍増殖因子

とのバランスで抗腫瘍効果を発揮できな

いものと考えられた。この場合遺伝子導

入によるASCの過剰発現が有効であり、癌

治療戦略の一つになりうる可能性が示唆

された。 
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