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研究成果の概要（和文）：これまでの研究において、膵上皮内癌が浸潤癌へと進展する際に、8p欠失に伴って
ZNF395の発現が低下していることを見出し、ZNF395の発現低下は細胞周期の脱制御を介して細胞増殖能を亢進さ
せることを明らかにした。本研究では、ZNF395の詳細な機能的意義の解明を目的とし、網羅的遺伝子発現解析に
よるZNF395関連シグナル経路の同定を試みた。その結果、ZNF395発現誘導によって発現が増加している遺伝子を
4遺伝子（NDRG1、ARMCX6、DDIT4、ERCC5）同定した。今後は、これらの遺伝子とZNF395の関連性をさらに詳細に
解析し、膵癌の新たな治療戦略としての可能性を検証していきたい。

研究成果の概要（英文）：In our previous studies, we found that Downregulation of ZNF395 enhances 
cell proliferative potential and contributes to the progression of pancreatic intraepithelial 
neoplasia to invasive carcinoma. In the present study, we attempted to identify the signaling 
pathways associated with ZNF395 by comprehensive gene expression analysis to elucidate the 
functional significance of ZNF395. As a result, four genes (NDRG1, ARMCX6, DDIT4 and ERCC5) were 
identified whose expression levels were associated with ZNF395. We currently analyze the association
 between these genes and ZNF395 and investigate their potential as a new therapeutic strategy for 
pancreatic cancer.

研究分野：分子病理学

キーワード： ZNF395　膵癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌は5年生存率が10%未満であり、最も予後不良な癌腫である。この極めて厳しい現状を打破するためには、今
までにない革新的な治療法の開発が求められる。本研究では、膵癌の進展に関わる新規がん抑制遺伝子として見
出したZNF395に着目し、ZNF395に関連しているがん抑制遺伝子候補を4遺伝子同定した。これらの遺伝子の中に
は、膵癌の浸潤、増殖、血管新生を抑制すると報告されている遺伝子もあり、新たな治療戦略の開発に重要な知
見をもたらすと考えられる。本研究が発展すれば、膵癌の治療成績を改善することが期待でき、その社会的意義
は極めて大きいといえる。

※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 

 
膵癌は国内で年間約 4 万人が罹患し、近年も増加傾向にある癌腫である。その 5 年生存
率は 10%未満と極めて低く、最も予後不良な難治癌と認識されている。この原因として、
早期発見が困難なため根治的切除術が適応されない症例が多いことや、既存の抗癌剤が奏
効しない症例が多いことが挙げられる。したがって、膵癌の浸潤に関わる分子メカニズムを
解明することは、有効な早期診断法や新規治療法を開発するうえで重要である。 
私は、膵癌組織内の上皮内癌部と浸潤
癌部のゲノム異常を網羅的に解析して
それらを比較検討した。その結果、浸潤
癌部では 8p が高頻度に欠失し、それに
伴って ZNF395 の発現が低下している
ことを見出した（右図）。さらに、
ZNF395 の発現低下の機能的意義を調べ、以下のことを明らかにした (Pathobiology, 
2021) 。 
(1) 正常膵管や前癌病変に比べて浸潤癌ではZNF395の発現が低下している。 
(2) ZNF395の発現低下はG1期の細胞周期制御を障害して細胞増殖を亢進させる。 
(3) ZNF395の発現低下はストレス応答経路（JNKとp38）を不活化し細胞増殖を亢進さ
せる。 

 これらの知見は、膵癌において ZNF395 が増殖抑制に関与する新規がん抑制遺伝子であ
ることを示唆している。 
 
２． 研究の目的 

 
本研究の目的は以下の 3点である。 
(1) ZNF395の発現低下に伴うストレス応答経路の不活化の意義を明らかにする。 
(2) ZNF395の発現低下によって変動する細胞周期関連分子やシグナル経路を同定する。 
(3) ZNF395関連分子を標的とした治療の有効性を検証し臨床応用の可能性を検討する。 

 
３． 研究の方法 

 
(1) ZNF395 発現低下によるストレス応答MAPキナーゼ経路不活化の意義 
① ZNF395の発現誘導は、ストレス応答MAPキナーゼであるJNKを活性化して、細胞
増殖能を抑制することを明らかにした。さらに、阻害剤を用いてJNKを不活化する
と、抑制されていた増殖能が回復することを示した。これらの知見は、JNKの活性
化が膵癌の治療法として応用できることを示唆する。本研究では、ZNF395がどの
ようなメカニズムでJNKを活性化させるのかを明らかにするため、JNKの上流シグ
ナルについて検討する。 
② 同定したシグナル経路を構成する分子の中で、増殖能の抑制に最も重要な役割を担
っている分子、あるいは、治療標的として最も効果が期待できる分子を、阻害剤や
遺伝子ノックアウト細胞株を用いて明らかにする。 
 

(2) ZNF395 の発現・欠失に伴って変動する細胞周期関連分子やシグナル経路の同定 
① ZNF395の誘導性発現細胞あるいはノックアウト細胞を樹立して、マイクロアレイ
を用いた網羅的発現解析を行う。ZNF395の発現亢進あるいは発現消失に伴って発
現が変動する遺伝子群を抽出し、それらが担うシグナル経路の概要を得る。 
② 得られた候補分子やシグナル経路が、臨床検体においても発現や活性化レベルが変
動していることを確認する。そして確認された分子を診断や治療の標的分子候補と
する。 



③ 標的分子候補の中で、すでに特異的阻害剤や活性化剤が存在する分子があれば、そ
の抗腫瘍効果をin vitroで検討する。特異的阻害剤や活性化剤がない分子の場合
は、ノックアウト細胞株や発現誘導細胞株を樹立し、機能解析を行う。 
 

(3) 同所移植モデルを用いたZNF395 の機能的意義の検証と新規標的治療法の基礎実験 
① ドキシサイクリン誘導性ZNF395発現膵癌細胞株とその親株をそれぞれ免疫不全マ
ウス10匹に同所移植する。移植3週後からドキシサイクリンを投与する。投与2ヶ
月後に全例犠死させ、ZNF395発現誘導による腫瘍の増殖能や転移能、生存期間の
変化を観察する。 
② 膵癌細胞株（PANC-1, MIA-Paca2など）を免疫不全マウス25匹に同所移植する。
移植3週後から候補治療薬を投与して（各薬剤につき5匹ずつ）、投与1ヶ月後に全
例犠死させる。未治療群と比較することにより各治療薬の抗腫瘍効果と副反応につ
いて検討する。 

 
４．研究成果 
 

(1) ZNF395 発現低下と安定化の分子機序 
ZNF395 の発現低下は、ストレス応答 MAP キ
ナーゼ経路の JNKの不活化をもたらし、これが増
殖能の亢進に寄与することを見出した。また、JNK
阻害剤を用いて JNK を不活化すると ZNF395 の
発現が低下し、その ZNF395 の発現低下はプロテ
アソーム阻害剤により回復することを明らかにし
た（右図）。以上の結果から、ZNF395 は JNK を
活性化すると同時に、JNK のフィードバック作用によってプロテアソームでの分解が回避
され安定化し、細胞周期や細胞増殖の制御に関与していることが示唆された。 
 
(2) ZNF395 発現低下によって変動するシグナル経路の同定 
 ドキシサイクリン誘導性に ZNF395 を発現する
膵癌細胞株（右図）を用いて、ZNF395発現誘導前
と誘導 6時間後、誘導 12時間後の RNAを回収し、

網羅的遺伝子発現解析を施行した。コントロール細

胞株としては、ドキシサイクリン誘導性に RFP を
発現する細胞株（2株）を使用した。ZNF395は転

写因子として機能することが報告されていること

から、ZNF395 の発現誘導に
よって発現亢進する遺伝子に

着目した。そして、ZNF395発
現誘導 6時間後に発現が 4倍
増加した遺伝子を 11 遺伝子

抽出し、ZNF395発現誘導 12
時間後に発現が 4 倍増加した
遺伝子を 10 遺伝子抽出した

（右図）。これらのうち

ZNF395 発現誘導 6 時間後と
12時間後で共通して発現増加 



 

している遺伝子は 2遺伝子（NDRG1、ARMCX6）であった。また、抽出された 19遺伝子

について、リアルタイム PCR法によりバリデーションを実施し、ZNF395発現誘導によっ

て発現が増加している遺伝子を 4遺伝子（NDRG1、ARMCX6、DDIT4、ERCC5）同定し

た（上図）。これらのうちNDRG1は膵癌の浸潤、増殖、血管新生を抑制することや、大腸

癌の転移を抑制すること、DDIT4 は mTOR パスウェイを抑制して癌細胞の増殖を抑制す

ることが報告されている。今後は、これらの遺伝子と ZNF395 の関連性をさらに詳細に解

析し、膵癌の新たな治療戦略としての可能性を検証していきたい。 
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