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研究成果の概要（和文）：本研究では、生体内細胞初期化システムを用いて、生体内において積極的に脱分化を
誘導することで、発がんにおける脱分化の意義について明らかとすることを目的とした。膵臓発がんモデルを用
いて、発がんにおける脱分化の影響を病理組織学的解析により検討した。細胞脱分化により体細胞のエンハンサ
ーが抑制され、変異型K-rasを発現する膵腺房細胞に異常増殖が誘導されることを示した。細胞脱分化に関わる
エピゲノム制御が膵臓の多段階発がんの中心的な役割を果たしていることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The faithful shutdown of the somatic program occurs in the early stage of 
reprogramming. Here, we examined the effect of in vivo reprogramming on Kras-induced cancer 
development. We show that the transient expression of reprogramming factors in pancreatic acinar 
cells results in the transient repression of acinar cell enhancers. Notably, the transient 
expression of reprogramming factors in Kras mutant mice is sufficient to induce the rapid formation 
of pancreatic ductal adenocarcinoma. These results underscore a crucial role of 
dedifferentiation-associated epigenetic regulations in the initiation of pancreatic cancers.

研究分野：腫瘍病理学

キーワード： dedifferentiation　cancer　iPS cell　reprogramming
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１．研究開始当初の背景 
がん細胞では、正常由来細胞の特徴を失い、
しばしば前駆細胞の性質を示すことが観察
される。しかしながら、この「脱分化」が発
がんの「原因」の一つなのか、単に「結果」
なのかについては、明らかにされていない。
我々は、生体内細胞初期化システムを用いて、
生体内での細胞脱分化が小児芽腫に類似し
た発がんを誘導することを明らかにしてい
る(Cell 2014)。しかし、小児がん以外にも細
胞脱分化が発がん促進作用を持つのかは未
だ不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、細胞初期化技術を用いて、生体
内において積極的に脱分化を誘導すること
で、発がんにおける脱分化の意義について明
らかとすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
生体内で臓器特異的に細胞初期化因子
（Oct3/4、Sox2、Klf4、cMyc）を薬剤誘導
可能なマウスの作製を行った。生体内で細胞
初期化因子を腎臓及び膵臓特異的に誘導可
能なマウスモデルを用いて、それぞれの臓器
における生体内細胞初期化過程を病理組織
学的に解析した。また、変異型 K-ras遺伝子
や変異型 p53遺伝子を発現し、さらに細胞初
期化因子を膵臓特異的に誘導可能な多能性
幹細胞を用いてキメラマウスを作製した。こ
の発がんモデルを用いて、膵臓発がんにおけ
る脱分化の影響を病理病理学的解析により
検討した。網羅的遺伝子発現解析、エピジェ
ネティック修飾解析を組織学的解析と組み
合わせて、発がんにおける脱分化の意義解明
を目指した。 
 
４．研究成果 
申請者は、生体内での細胞脱分化が小児芽腫
に類似した発がんを誘導することを明らか
にしている(Cell 2014)。しかしながら、この
システムでは、初期化因子が全身に誘導され
るため、長期の初期化因子誘導が難しく、解
析が特定の細胞種に限られるという問題点
があった。まず臓器特異的に細胞初期化因子
を誘導可能なシステムの構築を行った。腎臓
及び膵臓特異的に細胞初期化因子の誘導が
可能なシステムを作製した[図 1]。 

[図 1] 膵臓特異的に細胞初期化因子を誘導可
能なマウスモデルの作製 
 
それぞれの臓器における生体内細胞初期化
過程を病理組織学的に解析した。短期間の細
胞初期化因子の誘導により、それぞれの体細
胞に特徴的な遺伝子の発現が速やかに抑制
されることを明らかにした[図 2]。一方で、

細胞初期化因子の停止により、体細胞に特徴
的な遺伝子の発現が回復することを示した。 

[図 2]細胞初期化因子の発現による体細胞特
異的遺伝子の発現抑制 
 
短期間の細胞初期化因子の誘導により、体細
胞に一過性の脱分化が誘導できることが示
唆された。次に、開発した細胞脱分化モデル
を用いて発がんへにおける一過性脱分化の
影響を検討するために、変異型 K-ras遺伝子
および変異型 p53 遺伝子を発現誘導可能で、
かつ山中 4因子を膵臓特異的に誘導可能な多
能性幹細胞[図 3]を用いてキメラマウスを作
製し、膵発がんにおける脱分化の影響を病理
組織学的解析により検討した。 

[図 3]膵臓において変異型 K-ras 遺伝子およ
び変異型 p53遺伝子を発現し、さらに細胞初
期化因子を膵臓特異的に誘導可能なシステ
ム 
 
まず、膵腺房細胞において K-ras遺伝子およ
び変異型 p53 遺伝子発現のみでは、ERK の
活性化や異常増殖の誘導には不十分である
ことを示した。次に変異型 K-ras遺伝子や変
異型 p53遺伝子に加えて、薬剤依存的に山中
4 因子を生体内の膵臓で一時的に誘導し、一
過性細胞脱分化の膵発がんへの影響を検討
した。興味深いことに、K-ras 遺伝子および
変異型p53遺伝子発現に加えて細胞初期化因
子を短期間誘導することで、持続する ERK
の活性化、膵腺房細胞の異常増殖が誘導でき
ることが明らかにした[図 4]。 

[図 4]細胞初期化因子の一過性発現による膵
腺房細胞の増殖と ERKの活性化 
 
さらにその過程には腺房細胞に特徴的なエ
ンハンサーの抑制が重要な役割を果たして
いることを示した[図 5]。 
 
細胞脱分化に関わるエピゲノム制御が膵臓
の多段階発がんの中心的な役割を果たして
いることが明らかとなった。 
 
 
 



 
[図 5]細胞初期化因子の発現誘導による体細
胞エンハンサーの抑制 
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