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研究成果の概要（和文）：膵癌細胞株にtet調節系c-myc発現ベクターを導入し、c-myc発現量を低刺激すると、
spheroid形成能や造腫瘍能の増加を認めた。一方で高刺激にて増殖能は極端に低下し、細胞はapoptosisに陥っ
た。次に膵癌症例65例のc-myc発現と予後について検討した。C-myc強発現群は低発現群に比べOS、DFSともに有
意に低かった(p<0.001,p=0.003)。また術前CRTを施行した45例において組織学的効果とc-myc発現に有意な相関
を認めず、c-mycは治療抵抗性に関連すると思われた。膵癌においてc-mycは癌幹細胞に関連し、治療抵抗性を示
し、予後不良である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The mild stimulation of c-myc by using tet-myc activation system lead 
pancreatic cancer cell lines to spindle-like cells, increasing the spheroid formation ability and 
tumorigenesis potential. However, when exceeding a threshold level, c-MYC induced loss of 
proliferation potential and a pro-apoptotic program. Next we examined the relationship between c-myc
 expression and clinical outcome after radical resection by using 65 pancreatic cancer patients. 
Patients with high c-myc expression showed a significantly worse prognosis both in overall survival 
and disease-free survival(p<0.001, p=0.003). In 45 patients with preoperative chemoradiotherapy, 
there was no significant difference between c-myc expression and pathological effect. In conclusion,
 c-myc could be related to the maintenance of cancer stem cell in pancreatic cancer and high c-myc 
expression in pancreatic cancer showed poor prognosis with showing the resistance of preoperative 
chemoradiotherapy. 

研究分野： 消化器外科
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１．研究開始当初の背景 
  膵癌は消化器癌の中でも非常に予後が
悪く、根治切除を施行しても 5 年生存率は
20%に満たない。そのため抗癌剤をはじめ、
分子標的治療薬など様々な集学的治療が試
みられているが、多くの膵癌は治療抵抗性で
あり奏功率は 20-30%程度と良好な結果とは
言えない。膵癌の持つ生物学的悪性度の解明
は、治療成績向上の為には非常に重要な課題
である。特に膵発癌メカニズムと膵癌幹細胞
の維持機構の解明は、治療抵抗性の改善や新
規治療の開発にもつながり、今後の膵癌研究
においても非常に重要であると思われる。
c-myc 遺伝子は癌遺伝子として最も重要なも
ののひとつで、全遺伝子の 15%に影響を及ぼ
す転写因子であり、その機能については昔か
ら様々な研究が行われてきた(図 1)。最近で
は ES 細胞において高発現していることが確
認され、また iPS 細胞を誘導するための 4 因
子の一つとしても注目されており、c-myc の
持つ未分化性を維持する機能についても注
目されている。癌研究においては近年、癌は
一部の多分化能を有する癌により支配され、
それらを中心に癌の heterogenity を形成す
るという癌幹細胞仮説が提唱されており 1、
現在様々な癌において癌幹細胞の同定と癌
幹細胞の病態解明の研究がおこなわれてい
る。癌幹細胞を同定し、その病態を把握する
ことは、癌幹細胞を標的とした治療法の開発
に繋がり、癌治療の飛躍的な向上をもたらす
可能性を秘めている。一方で、膵癌における
c-myc の発現意義はいまだ明らかにされてい
ない。2014 年には、c-myc が膵癌発生に関連
するという報告が行われているが 2、膵癌に
おける c-mycの役割についてはいまだ不明な
点が多い。膵癌における c-myc の発現意義が
解明されれば、難治といわれる膵癌に対する
治療戦略の新たなアプローチの一助になる
と思われる。 

 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、膵癌における c-myc の役割を、
テトラサイクリン系c-myc発現調節ベクター

を用いて、癌幹細胞維持機能を中心に解明す
るとともに、臨床サンプルを用いて膵癌にお
ける c-myc 発現の意義を解明する。さらに全
遺伝子の15％に影響を及ぼすc-mycの発現を
調節することで、癌幹細胞維持に関わる新規
molecule を探索し、癌幹細胞を治療 target
とした標的分子の発掘を行う。 
 
３．研究の方法 
5 種の膵癌細胞株に c-myc 発現調節ベクター
（図 2）を導入することにより、c-myc 発現
を自由にコントロールし、c-myc の膵癌にお
ける増殖促進やapoptosis誘導といった役割
を解明するとともに、癌幹細胞誘導および維
持との関係を in vitro､in vivo 実験におい
て証明する。また全遺伝子の 15%に影響を与
える c-myc の発現を変化させることで、癌幹
細胞維持に c-myc を中心とした c-myc ネット
ワークがどのように関与しているかを検討
し、このネットワークの中から癌幹細胞維持
や薬剤耐性に関与する、今後治療の target
となりうる新規 molecule を探索する。これ
らの molecule について新たに vitro での確
認実験を行い、さらに全国有数の膵癌の専門
病院である当施設の豊富に保有している膵
癌サンプルを用いて、c-myc 蛋白及び新規治
療標的となりうる molecule の発現程度を検
討し、予後や抗がん剤耐性などとの関係を解
明する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
まずテトラサイクリン系発現調節ベクタ

ーを膵癌細胞株に導入し、c-myc の発現量に
よって細胞がどのように変化をするかを確
認した。まずテトラサイクリン調節系 c-myc
発現レンチウイルスベクターを膵癌細胞株
に導入し、doxycyclineの濃度によってc-myc
発現が調整できることを確認した(図 3)。Dx
の濃度を調節し c-myc の発現量を 2-3倍程度
に調節すると、細胞は spindle like に変化
し、proliferation assay において増殖能の
増加を認めた。また spheroid 形成能や造腫
瘍能の上昇も認められた(図 4)。一方で、発
現を5倍以上に調節すると増殖能は極端に低
下し、spheroid 形成能も低下した。さらに
bcl-2などの発現が上昇し、細胞はapoptosis
に陥ることが分かった。Flow cytometry によ
る side population 解析においても、c-myc
の低刺激により SP fraction が増加したのに

(Kaposi-Novak P et al, Cancer Res2009) 
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対し、高刺激では逆に SP fraction の低下が
認められた。これにより c-myc は低刺激によ
り cancer stem cell もしくは progenitor 
cell の刺激を行い、高刺激により逆に
apoptosis を誘導することが示唆された。今
後さらに細胞内の未分化性マーカーや膵癌
の癌幹細胞に関わるマーカーについての発
現解析を行い、c-myc 低刺激における病態を
解析していく予定である。 

 

 
 

 
次に臨床サンプルのc-myc発現について検

討した。根治切除(R0)を施行した膵癌症例 65
例の切除標本の癌部分のc-myc発現と予後に
ついて検討した。65 例の内訳は男性 37 名、
女性 28 名で、平均年齢は 66.5 歳であった。
45例でGemcitabineを用いた術前化学放射線
治療(術前 CRT)を施行した。病変部位は膵頭
部 43 例、膵体尾部 23 例で、膵頭十二指腸切
除術(PD)を 41 例に、膵体尾部切除術(DP)を
21 例に、膵全摘術(TP)を 3 例に施行した。
PD/TPを施行した44例中8例で門脈を合併切
除し、DP を施行した 21 例中 3 例で腹腔動脈
を合併切除した。癌部での c-myc 発現を図 5
のように陰性、弱陽性、陽性、強陽性に分類
し、陰性/弱陽性を低発現群、陽性/強陽性を
高発現群として、2 群に分けて治療成績を比
較した。C-myc 強発現群は 36 例で、低発現群
は 29 例であった。両群間で腫瘍の進行度な
ど患者背景に有意差を認めなかった。C-myc
強発現群の 5 年生存率(OS)は 26.7%であり、
低発現群の 67.6%に比べて有意に低かった
(p<0.001)。さらに 5年無再発生存率(DFS)も
c-myc 強発現群は低発現群に比べ有意に低か
った(21.4% vs 54.8%、p=0.003)(図 6)。また
術前 CRT を施行した 45 例においても同様に
予後を検討したところ、術前 CRT 施行令にお

いても c-myc 低発現群は高発現群に対し、
OS(p=0.003)、DFS(p=0.023)ともに有意に予
後良好であった。一方で、組織学的効果
(Evans 分類)と c-myc の発現量の検討におい
ては、組織学的効果と c-myc 発現には有意な
相関を認めなかった。これは c-myc 発現陽性
細胞が治療に抵抗性を示すためと思われた。
以上より、膵癌において c-myc が癌幹細胞に
関連する可能性があり、腫瘍内で高発現して
いる症例は治療抵抗性を示し、予後不良であ
る可能性が示唆された、今後さらに症例数を
増やして検討するとともに、c-myc の下流の
signaling を検討し、治療の target となる分
子を検索していく予定である。 
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