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研究成果の概要（和文）：白人由来の膵がん細胞株におけるMC1Rの一塩基多型（SNP）を調べたところ、8株中5
株（62.5%）が赤毛・色白タイプの顕性バリアントを有しており、欧州人に見られる割合（26%）と比較して高い
頻度であった。一方、日本人患者由来の72症例の膵臓がん細胞株におけるMC1R SNPを解析したところ、日本人に
多い潜性バリアントの1つが69％の細胞株で両アレルに認められ、一般の日本人（54％）より有意に高いことを
見出した。MC1Rバリアントは膵臓がんの危険因子である可能性が考えられた。しかしながら、Mc1r変異を有する
Mc1r<e/e>マウスでは、発がんや腫瘍増殖に対する明らかな影響は認められなかった。

研究成果の概要（英文）：We examined single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the MC1R gene in 
pancreatic cancer cell lines of Caucasian origin and found that 5 of 8 lines (62.5%) had dominant 
variants of the red hair and fair skin type, being highly frequent compared to the percentage 
observed in European people (26%). On the other hand, analysis of MC1R SNPs in 72 pancreatic cancer 
cell lines derived from Japanese patients revealed that one of the recessive variants, which is 
common in Japanese, was found in both alleles in 69% of the cell lines, significantly higher than 
that in the general Japanese population (54%). MC1R variant is a possible risk factor for pancreatic
 cancer. However, analysis using Mc1r<e/e> mice with the Mc1r variant showed no apparent effect on 
carcinogenesis or tumor growth. 

研究分野： 腫瘍学

キーワード： 膵臓がん　メラノコルチン受容体　一塩基多型

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人の膵がん患者では欧米人とは異なり、MC1Rの潜性バリアントを両アレルに有していることが多いことが示
されたことから、その特徴に応じた日本人に適した治療法の開発に貢献できる可能性がある。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 
疫学的研究により膵臓がんのリスク要因として、喫煙の他に、慢性膵炎、糖尿病、肥満、運動

不足、加齢等が挙げられているが、その発がんの分子メカニズムは未だ良くわかっていない。エ

ネルギー代謝にはメラノコルチン受容体（MCR）経路が重要な役割を果たしており、免疫・炎症

の制御にも関わっていることが報告されている（Voisey J et al, 2002）。そこで、MCR 経路の

異常が肥満・炎症関連発がんに関与しているのではないかと考え、膵発がんにおける MCR の関与

について研究を行ってきた。マウスモデルを用いたこれまでの研究において、メラノコルチン受

容体の阻害作用を有する Agouti が膵臓発がんを促進することを見出した。Agouti による発がん

促進の機構として、摂食抑制やエネルギー代謝に関連する MC4R に対する阻害、及び、色素合成

や免疫に関与する MC1R の阻害の両方が考えられた。Agouti の高発現がマウス膵臓発がんを促進

した研究のメカニズム解析を行うなかで、がん細胞における MC4R と MC1R の発現が協調的に変

化することを見出した。がん細胞への Agouti の導入によって、Adipogenesis 関連因子 Xの発現

の上昇が見られたが、この上昇に MC1R が関与している可能性が示唆された。また、この遺伝子

産物にはサイトカインの誘導活性が見られ、好中球やマクロファージの遊走・集積に寄与すると

考えられたことから、炎症や免疫寛容などが腫瘍増殖促進に寄与すると想定された。さらに、欧

米人由来の既存の膵がん細胞株のMCR発現を調べるうちに、MC1Rの発現に注目するようになり、

膵臓発がんにおいて、エネルギー代謝に関わる MC4R の発現が低下することにより、MC1R の発現

が上昇する一方、Agouti によるインバースアゴニスト作用もしくは MC1R の機能に関わる変異に

より炎症や免疫寛容が惹起されて、発がんが促進されるのではないかという仮説に至った。 

メラノーマに関する研究では、MC1R が発現し、且つ、ASIP（Agouti のヒトホモログ）によって

正常な機能が阻害され、別経路が活性化されると、がん細胞の遊走活性や浸潤能が上昇すること

が報告されている（Le Pape E et al, 2009; Chung H et al, 2012）。ヒト膵臓がんにおけるメ

ラノコルチン受容体の発現を調べたところ、MC4R の発現はほとんどなく、MC1R が発現していた

が、その多くには色素合成活性が低いタイプの SNPs が見られた。また、膵臓の化学発がん感受

性であるハムスターは MC1R 活性に重要な部位のアミノ酸に置換があり、毛色が黄色である。こ

れらのことから、本研究では膵臓がんにおける MC1R 機能低下の影響をヒト膵臓細胞及びマウス

膵臓発がんモデルにおいて検討するという着想に至った。 

Mc1r に変異を持つ Mc1r <e/e>マウスの皮膚では酸化的損傷が増加しており、BRAF 変異導入モ

デルにおいてメラノーマの発症が促進したことが報告されている（Mitra D et al, 2012）。ヒト

発がんへの関与としては、UV 反応性に関わる MC1R の SNPs がメラノーマ(Matichard E et al, 

2004)やその他の皮膚がん(Tagliabue E et al, 2015)のリスクに関与することが報告されてい

るが、膵臓がんとの関連は不明であった。 

 
２．研究の目的 

 
膵がんのリスクファクターである肥満／糖尿病には、高脂肪食や運動不足等の生活習慣・環境

要因に加え、遺伝的な素因が深く関与しており、個人差もあるが、人種差も大きい。それらが膵

臓発がん感受性にもかかわっていると考えられる。MC1R の SNPs は、人種差に関わる髪や皮膚の

色、紫外線反応性との関連が報告されている（Rana BK et al, 1999; Ding Q et al, 2014）。日

本人は欧米人のような極度な肥満症は少ないにもかかわらず、インスリン抵抗性・糖尿病を起こ



しやすく、生活習慣の変化によって戦後、膵がんの罹患率も増加して、世界的にも高いレベルに

ある。肥満との関連が指摘されるが Wnt シグナル経路との相互関係からは発がん抑制的とも想

定される Agouti-MCR 経路に注目し、本研究では、肥満に関連する MC4R よりも、炎症に関わるこ

とが示唆される MC1R に着目して膵がんにおける役割を検討する。本研究では、MC1R の機能低下

と膵発がんとの関わりを明らかにするため、日本人膵がん症例における MC1R の SNPs/点突然変

異の有無をタイプ別に調べるとともに、膵がん症例に多いタイプの MC1R 遺伝子 SNPs を有する

細胞株を樹立して、その機能解析を行う。また、MC1R 機能低下型変異を有するマウスを膵発が

んモデルマウスと交配し、肥満を起こさない状態での MC1R 機能低下が発がんに及ぼす影響を明

らかにする。これまでに、ヒトの膵がん組織において高発現し予後と相関するという報告がある

因子が Agouti 高発現マウス膵臓発がんモデルのがん組織において高発現していることを見出し

ており、MC1R 変異の膵臓発がんへの影響を検討する本研究においてもこの因子が高発現するこ

とが期待される。本研究の成果は、膵臓発がん感受性に関わる分子機構の解明の一助となり、肥

満症を背景に持たないがインスリン抵抗性をきたしやすい日本人を対象とした有効ながん予防

法の開発に貢献することができる可能性がある。 

 
３．研究の方法 

 
(1）膵がん手術検体・日本人由来膵がん細胞株における解析 

国立がん研究センター中央病院において手術を受けた膵がん患者の手術検体を免疫不全マウス

に移植して得られるゼノグラフトから初代培養を行って細胞株を樹立した。市販の欧米人由来

の膵がん細胞株、及び、前述の日本人膵がん症例の手術検体やゼノグラフト組織から樹立した培

養細胞株、及び、研究協力者より入手した膵がん患者の腹水由来の培養細胞株より DNA を抽出

し、PCR 法により MC1R 遺伝子を増幅して、ダイレクトシークエンス解析により SNPs/点突然変異

の有無を調べた。 

市販の欧米人由来の膵がん細胞株と日本人膵がん患者の腹水から樹立したがん細胞株について

研究協力者が取得済みの cDNA アレイ解析データをもとに、日本人に多いタイプの MC1R の SNPs

を有する膵がん細胞株と、汎用されている欧米人由来の膵がん細胞株との発現比較を行い、抽出

されてきた特徴的な候補遺伝子について、膵がん細胞株より抽出した RNA より cDNA を作製し、

その発現レベルをリアルタイム RT—PCR により定量した。特に、Agouti 導入により発現上昇し、

脂肪組織及び膵がん細胞で発現している adipogenesis 関連因子 Xや、これに誘導される好中球

遊走因子 Yの発現に注目して解析を行なった。 

さらに、MC1R バリアントの機能解析のため、欧米人由来膵がん細胞株及び日本人由来膵がん細

胞株より各タイプの MC1R 遺伝子バリアントを単離し、発現ベクターを構築した。野生型 MC1R 遺

伝子を有する正常膵管由来のヒト不死化膵管細胞株や膵がん細胞株に変異型 MC1R 遺伝子を導入

して高発現させ、ASIP を高発現させた時と同様の遺伝子発現パターンの変化が起こるかどうか

を検討した。 

 

(2）マウス膵がん細胞株の同種移植モデルにおける Mc1r 変異の腫瘍増殖への影響の検討 

マウス膵臓発がんモデルにおいて樹立したマウス膵がん細胞株を、Mc1r 変異 Mc1r<e/e>マウス

とその野生型マウスの皮下及び膵臓に移植し、がん細胞における Mc1r 変異が腫瘍増殖・浸潤に

与える影響や、宿主側の Mc1r 機能低下が腫瘍免疫の変化を介して腫瘍の増殖に及ぼす影響を検

討した。 

 



(3）マウス膵臓発がんモデルにおける Mc1r 変異の影響の検討 

膵臓発がんモデルマウス Ptf1a-Cre/LSL-Kras<G12D/+>と Mc1r に変異を持つ Mc1r<e/e>マウス

を交配して 40 週齢まで飼育し、毛色の黄色い Ptfa<cre/+>-Kras<G12D/+>-Mc1r<e/e>と黒色の

Ptfa<cre/+>-Kras<G12D/+>-Mc1r<e/+>における膵臓発がん率・個数や転移の有無を正常型 Mc1r

のコントロールと比較し、MC1R 変異が Agouti と同様に膵臓発がんを促進するかどうかを検討し

た。 

 
４．研究成果 
 

(1)膵がん手術検体・日本人由来膵がん細胞株における解析 

白人由来の膵がん細胞株では、8株中 5株（62.5%）が赤毛・色白タイプの顕性バリアントを有

しており、欧州人に見られる割合（26%）と比較して高い頻度であった。72 症例の日本人膵がん

患者由来の細胞株では、日本人に多い潜性バリアントの 1 つが 69％の細胞株で両方のアレルに

認められ、一般の日本人（54％）より有意に高いことを見出した。ヘテロ型がその分少なくなっ

ており、ヘテロ型の約半数で、もう一つの SNPs のヘテロ型が検出された。膵がん患者では両ア

レルとも MC1R の SNPs を有する割合が高いと考えられた。なお、MC1R が両アレルとも野生型で

ある膵がん細胞株は、欧米人由来膵がん細胞株２株と日本人由来膵がん細胞株 1株で、そのいず

れも MC4R の近傍 SNP が肥満型ホモタイプであったことから、膵がん患者では、MC1R と MC4R の

少なくともどちらかは機能低下していることが示唆された。 膵がん患者と比較するため、研究

協力者より供与された日本人胃がん患者腹水由来細胞株約 50 株の DNA についても PCR 法により

MC1R 遺伝子を増幅して、ダイレクトシークエンス解析により SNPs/点突然変異の有無を調べた。

その結果、胃がんでは、日本人に多い２つのタイプの SNPs のうちの両方でホモ型が検出され、

膵がんとはやや異なる部分が見られたが、一番多かったのは膵がんで多い SNP のホモタイプで

あった。 

MC1R の潜性バリアントを両アレルに有する細胞株とそれ以外の細胞株との cDNA アレイ発現を

比較解析した結果、adipogenesis 関連因子 X の発現には有意差が認められなかったが、前者で

は、好中球遊走因子 Yを含む複数のケモカインの発現が高いことが示唆された。手術検体由来の

細胞株も含め、ケモカイン Yの発現レベルをリアルタイム RT—PCR により定量した結果、平均値

で約 6倍高く、群間でも統計的有意差が確認された。 

細胞株への遺伝子導入による MC1R バリアントの機能解析については、野生型 MC1R 遺伝子を有

する正常膵管由来のヒト不死化膵管細胞株への遺伝子導入を行ってみたが、遺伝子導入効率が

悪く、再検討が必要である。 

 

(2)マウス膵がん細胞株の同種移植モデルにおける Mc1r 変異の腫瘍増殖への影響の検討 

マウス膵がん細胞株の皮下移植モデルでは、Agouti を高発現する肥満モデルの Ay マウスへの

移植で増殖に差が見られた KMPC9 細胞を Mc1r<e/e>マウス、Mc1r<e/＋>マウスとその野生型マウ

スに皮下移植を行なった結果、移植腫瘍の増殖に有意差は認められなかった。膵がん細胞を膵臓

に移植する同所移植モデルにおいても、Mc1r<e/e>マウス、Mc1r<e/＋>マウスとその野生型マウ

スで、腫瘍の増殖に対する宿主の Mc1r 変異の有無の明らかな影響は認められなかったが、膵臓

への同所移植モデルでは胸水の貯留や肺への微小転移が野生型に比べ、Mc1r 変異マウスの雄で

多い傾向が見られた。 

 

(3）マウス膵臓発がんモデルにおける Mc1r 変異の影響の検討 



マウス膵臓発がんモデルと MC1R 変異マウスを膵臓発がんモデルマウスと交配して、MC1R 変異

が Agouti と同様に膵臓発がんを促進するかどうかを検討した結果、発がん頻度は、雄では Mc1r

の野性型、ヘテロ変異型では差は見られず、ホモ変異ではやや低くなる傾向にあり、雌では Mc1r

の野性型に比べ、ホモ変異型、ヘテロ変異型でやや発がん頻度が高まったが、いずれも有意差は

認められなかった。ヘテロ変異型に比べ、ホモ変異型、野性型の出生率がメンデルの法則より低

く、個体数を多数集めるのが困難であった。 

Mc1r<e/e>マウスは、肥満モデルのAyマウスと同様に毛色は黄色を呈するが、肥満はせず、加

齢による膵臓の脂肪浸潤も認められなかった。高脂肪食によって肥満させ、膵臓の脂肪浸潤が

起きるかどうかも検討したが、野性型と同レベルであった。 

Agouti による膵臓発がん促進は、雌で有意に見られており、Mc1r の機能低下も一部関わってい

る可能性はあるが、肥満を引き起こすことが知られている Mc4r の阻害の影響が大きいと考えら

れ、今後、Mc4r の阻害や、Mc4r と Mc1r の同時阻害の膵臓発がんへの影響を検討していきたいと

考えている。Mc1r の変異は、腫瘍の増殖自体よりも、ケモカインなどの誘導により転移の促進

等に寄与する可能性があると考えられた。また、ヒトにおいても MC1R のバリアントは、その SNPs

の位置によって機能低下の程度や性質が異なることが示唆されており、日本人に多い潜性バリ

アントと同じアミノ酸の変異を導入したマウスを作製して解析することも有用だと考えられる。 
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