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研究成果の概要（和文）：膵癌では初期症状として膵管閉塞に伴う膵内分泌機能低下・高血糖を来すことがよく
知られているが、腫瘍環境としての高血糖は膵癌細胞株においてYAP/TAZの発現上昇を引きおこし嫌気的解糖を
促進することを同定した。また、高血糖は癌幹細胞マーカーでもあり抗がん剤抵抗性にも寄与するABCB1の発現
を亢進させた。このABCB1の発現上昇はYAP/TAZの発現抑制もしくはYAP/TAZ阻害剤により抑えられ、抗がん剤抵
抗性も改善することを同定した。
以上のように難治癌膵癌においては、YAP/TAZの発現上昇はABCB1といった癌幹細胞マーカーの発現を増加させ抗
がん剤抵抗性に寄与することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：ATP binding cassette subfamily B member 1 (ABCB1) is an ATP-dependent drug 
efflux pump for xenobiotic compounds with broad substrate specificity. It is responsible for 
decreased drug accumulation in multidrug-resistant cells and often mediates the development of 
resistance to anticancer drugs. Thus, ABCB1 plays an important role in the chemoresistance of cancer
 cells, and is known as a cancer stem cell transcription factor. Hyperglycemia induced ABCB1 
expression, and it was also upregulated by YAP/TAZ overexpression in pancreatic cancer cells. 
Conversely, knockdown of YAP or TAZ attenuated ABCB1 expression compared to controls. Indeed, 
pancreatic cancer cells cultured with hyperglycemia displayed accelerated chemoresistance response 
to gemcitabine and oxaliplatin. YAP/TAZ inhibitor successfully overcome the chemoresistance. These 
findings indicate that hyperglycemia promote chemoresistance by upregulating ABCB1 expression via 
YAP/TAZ overexpression in pancreatic cancer cells.

研究分野：消化器癌、Hippo pathway、癌幹細胞
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヒト固形癌では腫瘍抑制シグナル伝達系Hippo pathwayの破綻による転写因子YAP/TAZの発現上昇が高頻度に認め
られており、近年発がんおよび癌進展におけるHippo pathwayの破綻が注目される。Hippo pathwayの破綻はYAP
とTAZの発現上昇を引き起こすが、YAP/TAZの発現上昇はABCB1といった癌幹細胞マーカーの発現を増加させ抗が
ん剤抵抗性に寄与することを明らかにした。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
癌は全死因の第 1 位で約 3 割を占め、特に固形癌である消化器癌は抗がん剤や治療に対す
る抵抗性が高く部位別癌死因の約半数を占める。最近では生活習慣病患者の増加とともに
大腸癌や肝癌などの発癌増加が指摘されており、さらなる消化器癌進展の機構解明ひいて
は新規治療戦略の構築が必要である。近年、癌組織内における多様性（heterogeneity）が、
抗がん剤や治療に対する抵抗性の原因として注目されている。正常組織の heterogeneity は，
自己複製能と多分化能（非対称性分裂）を示す幹細胞が担っているが、癌においても幹細胞
性を示す細胞群が内在し，癌の heterogeneity を生む根源となることが報告され、効果的な
癌治療標的として期待されている。本研究で着目する Hippo pathway は最近同定された腫
瘍抑制シグナル伝達系で、細胞間の contact inhibition を担って器官サイズをコントロー
ルし、ノックアウトマウスや transgenic mouse におけるシグナル異常は、肝細胞癌の発生
や肝肥大を引き起こすことが知られている。Cell-cell contact inhibition の破綻は増殖
する癌細胞のHallmarkとも表される特徴であり、ヒト固形癌では高頻度に転写因子YAP/TAZ
の発現上昇が認められている。YAP/TAZ は癌進展に寄与し、癌幹細胞様の性質獲得への関与
も示唆されているが、そのメカニズムや臨床的特性は不明な点が多い。 
 
 
 
２．研究の目的 
 
「腫瘍抑制シグナル Hippo pathway の構成成分 YAP と TAZ の発現変化(TAZ>YAP もしくは
TAZ<YAP)が癌細胞の増殖能や抗がん剤抵抗性・腫瘍形成能という生物学的特性を制御し、肝
細胞癌のみならず消化器癌における癌幹細胞様の性質獲得に関与する」という仮説を立て
た。本研究の最終目標は、Hippo pathway の構成成分 YAP/TAZ による癌幹細胞性の制御機
構を分子生物学的に紐解き、臨床的特性と照らし合わせることで、癌幹細胞をターゲットに
した新しい消化器癌治療法を確立する。 
 
 
３．研究の方法 
 
1) 消化器癌細胞株を用いた in vitro, in vivo における癌幹細胞性獲得機構における細胞
内シグナル変化や浸潤・転移能の変化を明らかにする。 
2) Tumor microenviroment(低酸素、cancer-associated fibroblast や細胞接着)による癌
幹細胞性獲得の役割について明らかにする。 
3) 1),2)で同定した癌幹細胞性獲得における細胞内変化および腫瘍環境の生物学的意義に
ついて、当科保有の生体試料(frozen section, paraffin section)を用いた臨床的意義に
関して検討する(生体内での腫瘍環境と YAP の局在，動態の変化についても臨床サンプルを
用いて検索を進める)。 
4) YAP 発現亢進による癌幹細胞能獲得を阻害する薬剤について基礎的検討を行い臨床応用
への基礎を築く。 
 
 
 
４．研究成果 
 
膵癌では初期症状として膵管閉塞に伴う膵内分泌機能低下・高血糖を来すことがよく知
られているが、腫瘍環境としての高血糖は膵癌細胞株において YAP/TAZ の発現上昇を引き
おこし嫌気的解糖を促進することを同定した。また、高血糖は癌幹細胞マーカーでもあり抗
がん剤抵抗性にも寄与する ABCB1 の発現を亢進させた。この ABCB1 の発現上昇は YAP/TAZ の
発現抑制もしくは YAP/TAZ 阻害剤により抑えられ、抗がん剤抵抗性も改善することを同定



した。膵癌切除検体における YAP/TAZ の免疫染色を行い、染色強度を評価すると YAP/TAZ 高
発現群は低発現群に比べて有意に再発・全生存で予後不良であることも同定した。 
 以上のように難治癌膵癌においては、YAP/TAZ の発現上昇は ABCB1 といった癌幹細胞マー
カーの発現を増加させ抗がん剤抵抗性に寄与しており、YAP/TAZ を阻害することが新しい癌
治療につながる可能性が示唆された。 
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