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研究成果の概要（和文）：本研究では公共データベースおよび臨床検体を用いてKDM6A発現の臨床的意義を検討
した上で、ヒト膵癌細胞株において機能解析を行った。研究によりDM6A不活化が①K予後不良膵癌サブタイプと
関連すること、②膵癌細胞株悪性化にかかわること、③癌抑制遺伝子のプロモーター領域におけるH3K27ac低下
が関連すること、④HDAC阻害薬が特異的効果を示すことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the clinical significance of KDM6A expression 
using public databases and clinical specimens, and performed functional analysis in human pancreatic
 cancer cell lines. The study revealed that DM6A inactivation is associated with (1) K poor 
prognosis pancreatic cancer subtype, (2) malignant transformation of pancreatic cancer cell lines, 
(3) H3K27ac reduction in the promoter region of tumor suppressor genes, and (4) HDAC inhibitors have
 specific effects.

研究分野：肝胆膵外科学

キーワード： 膵癌　エピゲノム　化学療法　KDM6A

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肝胆膵領域の難治癌においてサブタイプを決定づけるエピゲノム修飾遺伝子の変異およびその分子生物学的機能
についてトランスレーショナルリサーチによって解明することができ、治療薬開発につながる知見が得られた。

※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 
 
近年、分子標的薬を始めとした化学療法の発展に伴い、個別の癌のプロファイルに応じた治療の
最適化が浸透しつつあり、大腸癌や乳癌では既に変異プロファイル毎に治療方針が分かれるこ
とでより効果的な治療が行われている。しかし、膵癌は癌のプロファイルに応じた有効な治療の
開発が十分にすすんでいるとは言い難く、その解剖学的特性と分子生物学的悪性度も相まって
治療が困難であり続けている。 
 膵癌においては国際共同プロジェクトによる大規模解析の結果をもとに Baileyによる 4つの
サブタイプが提唱され、最も予後不良な Squamous subtypeと、その特徴として KDM6A不活
化変異が報告された（参考文献 1）。 
 膵癌においては既に founder mutationとして TP53, KRAS, SMAD4, CDKN2Aがよく知ら
れ、発がんマウスモデルを中心として研究されているが、これらの遺伝子とは異なり KDM6A
は①正常膵細胞において初期分化に関わるエピゲノム修飾調節因子である、②クロマチン不安
定性に基づく copy number lossが多く報告され（参考文献 2）、がん進展の後期でもたらされる
変化である可能性があるなど、膵がんの多様性と分化を考える上で重要な遺伝子であると考え
られる。 
 一方、膵癌における KDM6A 遺伝子変異の意義については腺扁平上皮癌への分化傾向をきた
す機序として KDM6A-Knock Out（KO）マウスモデルでエピゲノム修飾である
Histone3K27acetylation(H3K27ac)の変化が報告された（参考文献 3）が、Waddleらが報告し
たようにゲノム不安定性によってもたらされる KDM6A loss によって起こる悪性化機序を説明
するモデルはまだない。 
 我々は肝胆膵領域の難治癌においてサブタイプを決定づけるエピゲノム修飾遺伝子の変異お
よびその分子生物学的機能についてトランスレーショナルリサーチによって解明しており、肝
癌の 6-11%を占める ARID2遺伝子不活化が DNA修復遺伝子の機能不全から hypermutantサ
ブタイプを形成することを示す（Oba A et al. J Hepatol 2017）など肝胆膵領域癌の多様性に関
わる知見を蓄積しつつある。膵癌においても公共データベース・臨床検体・in vitro/in vivoモデ
ルから得られた知見を統合的に用いて問題の解決を目指す。 
 
 
２．研究の目的 
 
①臨床検体による KDM6A発現の解明 
②KDM6A KO/強制発現株における KDM6Aの生物学的意義の解明 
③KDM6A KO/強制発現株におけるエピゲノム修飾因子の変化の解明 
④臨床検体を用いた KDM6A変異がもたらす癌ヘテロ性の解明 
⑤KDM6A不活化サブタイプに対する新規治療法の解明 
 
 
３．研究の方法 
 
①臨床検体による KDM6A 発現の解明 
②KDM6A KO/強制発現株における KDM6A の生物学的意義の解明 
③KDM6A KO/強制発現株におけるエピゲノム修飾因子の変化の解明 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
４．研究成果 
 
公共データベースおよび臨床検体を用いて KDM6A 発現の臨床的意義を検討した上で、KDM6A のノ
ックアウトおよび強制発現を行ったヒト膵癌細胞株において機能解析を行った。公共データベ
ースの検討および KDM6A-不活化膵癌細胞株の解析により①KDM6A 不活化が予後不良膵癌サブタ
イプと関連すること、②KDM6A 不活化により膵癌細胞株が悪性化すること、③悪性化に至る機序
として CDKN1A などの癌抑制遺伝子のプロモーター領域における H3K27ac 低下、転写抑制が関連
すること、④KDM6A 不活化細胞株に対し HDAC 阻害薬が特異的効果を示すこと 5HDAC 阻害薬投与
によって起こる H3K27ac 上昇によりがん抑制遺伝子の発現回復をみとめることを明らかにした。 
以上の結果から予後不良な KDM6A 不活化膵癌サブタイプにおいて HDAC 阻害薬が特異的治療効果
を持つ可能性が示唆された。 
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