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研究成果の概要（和文）：癌幹細胞は各種癌において治療抵抗性や転移再発に関与することが報告されている
が、膵癌における最も臨床的意義を持つ癌幹細胞マーカーは明らかにされていなかった。本研究では慢性炎症に
おける臨床的に有用な膵癌幹細胞マーカーを明らかにするとともに、マウス膵腫瘍モデルを用いて膵癌幹細胞分
画拡大を介した膵癌進展メカニズムの検討をおこなった。今後、ヒト膵管癌に組織学的に類似したマウス膵腫瘍
を用いた解析により、膵癌バイオマーカー研究への応用が期待できる。

研究成果の概要（英文）：Based on cancer stem cell (CSC) theory, tumors consist of a hierarchical 
organization of cellular subpopulations that have stem cell-like properties, and these tumor cells 
have been implicated in chemoresistance and tumor relapse. However, the most important CSC marker 
harboring a clinical impact in pancreatic cancer has not yet been determined. The purpose of current
 study was to identify the critical CSC marker in pancreatic cancer and to examine the molecular 
mechanism of pancreatic cancer progression via CSC expansion. Further analysis on pancreatic tumors 
in gene engineering mice leads to the identification of new pancreatic cancer biomarker.

研究分野：外科学、腫瘍生物学
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１．研究開始当初の背景 
アラキドン酸カスケードにおいて産生され
る代謝物は癌の増殖・進展に深く関わること
が知られていたが、抗癌剤・放射線治療に対
する抵抗性や再発の原因となる癌幹細胞分
画におけるアラキドン酸カスケードの活性
化意義は不明であった。 
 
２．研究の目的 
癌組織中の炎症により惹起されるアラキド
ン酸カスケードと癌幹細胞特性の相互関係
を明らかにし、癌幹細胞を制御し得るアラキ
ドン酸代謝物を同定することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)アラキドン酸代謝物であるプロスタグラ
ンジン E2 (PGE2)の分解酵素である 15-PGDH
発現と膵癌進展における意義について膵癌
細胞及び膵特異的K-ras変異マウスを用いた
解析をおこなった。 
(2)新たに樹立した大腸癌幹細胞株(PLR123)
を用いて、抗がん剤抵抗性の分子メカニズム
を明らかにするために候補遺伝子の機能解
析をおこなった。 
 
４．研究成果 
(1)PGE2 の分解酵素である 15-PGDH について
臨床検体における発現解析、膵癌細胞株を用
いて 15-PGDH 遺伝子の機能解析を行った。さ
らに膵癌微小環境における15-PGDH発現制御
メカニズムを見出した。この研究結果に基づ
いてinhibitorや中和抗体を用いた解析によ
って膵癌細胞株の増殖能・sphere 形成能に与
える影響を評価した。さらに膵腫瘍自然発症
モデルマウスと15-PGDHノックアウトマウス
の交配をおこない、生体内における腫瘍形
成・膵癌幹細胞マーカー発現への影響につい
て評価をおこなった。 
 

 
図 1: マクロファージとの直接共培養による膵癌
細胞 15-PGDH発現の変化 
 
(2)各種癌幹細胞マーカーを高発現し腫瘍形
成能と自己複製能を有している in vitro 癌
幹細胞株が、細胞周期を制御し抗癌剤抵抗性
を示すメカニズムとしてユビキチンリガー
ゼ FBXW7 を介した c-Myc 分解機構が存在する
事を明らかにした。 

 
図 2: 大腸癌幹細胞における癌幹細胞マーカーの
発現変化 
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