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研究成果の概要（和文）：ヒト膵癌においてはSWI/SNF複合体の中でARID1Aに最も高頻度に不活化変異（約７
％）がみとめられることから、Arid1aが癌抑制的に働く可能性が示唆されるが、膵発癌におけるArid1aの詳細な
機能的役割はこれまで不明であった。本研究では、Arid1aがマウス膵において膵管細胞の分化を維持し、IPMNな
らびに IPMN由来膵癌の発生を抑制していることが明らかになり、膵管細胞の脱分化にはSox9の発現低下が、
IPMNからの膵発癌にはmTOR pathwayが、それぞれ寄与していることが明らかになった。Gastroenterology 2018:
155:194-209.

研究成果の概要（英文）：Arid1a inhibits duct cell-derived IPMN and subsequent formation of 
pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) in the context of oncogenic Kras, demonstrating a 
tumor-suppressive role of Arid1a in the pancreas in vivo. Arid1a prevents the dedifferentiation of 
pancreatic ductal cells and maintains pancreatic ductal structure in part through regulation of Sox9
 expression, providing mechanistic insight into IPMN formation. Expression of ARID1A and 
SOX9/components of the mTOR pathway was positively correlated in human IPMN and PDCA. Our data point
 to Arid1a as a cell-type specific mediator of Kras-driven tumorigenesis in the pancreas and 
underscore that the SWI/SNF chromatin remodeling complex is a critical determinant for the distinct 
route of PDAC formation. Yoshito Kimura, Akihisa Fukuda, et al. Gastroenterology 2018:155:194-209.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
エピジェネティックな遺伝子発現制御に重要な働きをするSWI/SNFクロマチンリモデリング複合体のサブユニッ
トArid1aの欠失によって、膵管細胞が脱分化して可塑性を獲得し、IPMNおよびIPMN由来膵癌が生じることをマウ
スの個体レベルで初めて明らかにした。これは近年ヒトIPMNで報告されたGNASやRNF43の遺伝子異常とは異なる
IPMN経由の膵発癌ルートであり、これらのIPMNおよびIPMN由来膵癌の新規遺伝子改変マウスモデルは、今後の
IPMNおよびIPMN由来膵癌の研究における有力なツールになり得ると考えられる。



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

一方、ヒト膵癌では SWI/SNFの遺伝子変異はBRG1 以外のサブユニットにも多く存在し、
特にDNA結合ドメインを持つARID1A は、ヒト膵癌で最も高頻度（約７％）に変異が認めら
れる。そこで、申請者らは「Arid1A は膵発癌を抑制する」と考え、膵発癌におけるArid1A の
機能的役割を解明するべく、これまで研究を進めてきた。申請者らは、膵特異的にKrasG12Dを
発現させ、Arid1A を K.O.したマウス(Ptf1aCre/+; KrasLSL-G12D; Arid1Aflox/flox )を作成・解析した結
果、Ptf1aCre/+; KrasLSL-G12D; Arid1Aflox/flox マウスに IPMN様の膵嚢胞性病変、さらに膵癌が生じ
ることを見出しており(図 3)、Arid1A が IPMN および IPMN 由来膵癌の発生を抑制している
可能性が示唆された。さらに、Sox9 は膵管細胞に発現し、膵管細胞の分化に重要な転写因子で
あるが、申請者らは、Ptf1a Cre/+; Kras LSL-G12D; Arid1A f/fマウスに生じる IPMN病変において、
免疫染色の結果で Sox9 の発現が著明に低下していることを見出した（未発表データ）。そこで、
「Sox9 の発現低下が、Arid1a KO 膵管細胞からの IPMN 病変の形成に寄与する」と仮説し、
Sox9 過剰発現マウスを用いた実験により、Aird1A 欠損により IPMNが発生する分子メカニズ
ムについて検証した。 
 
２．研究の目的 

本研究は、SWI/SNF複合体のDNA結合能を持つサブユニットであるArid1Aに焦点を当てて、
膵発癌におけるArid1A の機能的役割を明らかにすることを目的とした。 
 
3.  研究の方法  
遺伝子改変マウスや、ヒト外科手術標本などを用いて検討を行った。   
 
4. 研究成果 
１．Arid1a は膵管細胞の分化を維持し、IPMNおよび IPMN由来膵癌の発生を抑制する 
初めに、膵特異的 Arid1aKO マウス（Ptf1a-Cre; Arid1af/fマウス）を作成・解析した結果、
生後 18 週以降で膵管に嚢胞様の拡張がみとめられたが、嚢胞様に拡張した膵管上皮には異
型細胞はみとめられず、Arid1aのKOのみでは膵腫瘍の形成には至らないことが示された。
次に、膵特異的に Kras を活性化すると同時に Arid1a を KO させた Ptf1a-Cre; KrasG12D; 
Arid1af/fマウスを作成・解析した。その結果、生後 9 週までに膵臓に粘液産生性の多房性嚢
胞性病変が多数形成された。これらの膵嚢胞性病変は組織学的に膵管との交通を有してお
り、免疫組織学的解析からヒトにおける分枝型 IPMN に類似した病変であることが示され
た。 

膵癌は予後不良の難治性癌で、主にPanIN (pancreatic intraepitherial neoplasia)、嚢胞性病変
の IPMN (intraductal papillary mucinous neoplasm)の２つの異なる前癌病変から発生する 
(図 1)。そのなかで、IPMN由来膵癌は PanIN 由来膵癌に比して比較的予後が良いことが知ら
れており、両者は生物学的に異なると考えられてきた(Gut 2011)。マウスにおいて PanIN は
膵腺房細胞由来であることが示されているが、IPMN と IPMN 由来膵癌に関しては、その起
源細胞と発生の分子機構は未だ十分に分かっていなかった。 
一方、エピジェネティックスによる遺伝子発現制御が発がんに重要な役割をもつことが明らか
になりつつある。特にクロマチンリモデリングに関与する複合体である SWI/SNF 複合体(図 2)
は、近年の網羅的遺伝子解析の研究から、多くの癌種でその構成成分の不活化遺伝子変異が多数
報告され、癌との関連が強く示唆される。ヒト膵癌においては、約 15%の頻度で SWI/SNF 複
合体の遺伝子変異が報告された(Bailey P et al, 2016 Nature)。 
申請者らは、SWI/SNF 複合体因子 Brg1 に着目し、Brg1 によるエピジェネティックな遺伝

子発現制御が膵癌の発生に重要な働きをはたしているという仮説を立て、膵癌の発生における
Brg1 の役割を明らかにするため、膵特異的に KrasG12Dを発現させ、さらに Brg1 を K.O.したマ
ウス(Ptf1a Cre/+; Kras LSL-G12D; Brg1 f/f)を作成・解析した。その結果、IPMN様の膵嚢胞性病変お
よび膵癌が生じることを見出し、Brg1 が IPMNおよび IPMN由来膵癌の発生を抑制しているこ
とを報告した。（Fukuda A et al, Nature Cell Biology 2014）。 



 次に、これらマウス IPMN 様病変から膵癌が発生するかどうか検討した。生後 24 週では
Ptf1a-Cre; KrasG12D; Arid1af/fマウスに IPMN からの膵癌の発生はみとめられなかったが、
生後 48 週では 20%のマウスに IPMN 由来の膵癌の発生がみとめられた。一方、コントロ
ールの Ptf1a-Cre; KrasG12Dマウス、Ptf1a-Cre; KrasG12D; Arid1af/+マウスには生後 44～48 週
においても膵癌の発生はみとめられなかった。以上の結果から、活性化 Kras の存在下にお
いて、Arid1a が膵臓で Brg1 と同様に、IPMN および IPMN 由来膵癌の発生を抑制してい
ることが明らかになった 5。 
次に、Arid1a KO によって生じる IPMNの起源細胞について検討を行った。膵腺房細胞に特
異的なCre を発現する Ptf1a-CreERTマウスに活性化 Kras を導入し Arid1a を KOさせたマウ
スではIPMNの発生はみとめられず、一方、膵管細胞に特異的なCreを発現するHnf1b-CreERT
マウスに活性化 Kras を導入し Arid1a を KO させた マウスでは IPMN が生じた。以上より、
Arid1aKOにより形成される IPMNモデルにおいて、膵菅細胞がその起源であることが明らか
になった。 
さらに、Arid1aKOによるマウス IPMN の分子病理学的特徴について免疫染色を用いて検
討した。その結果、正常膵管において高発現し、膵管上皮の分化に重要な転写因子である
Sox9 の発現が著明に低下していることが明らかになった。そこで膵管からの IPMN 発生に
おける Arid1a と Sox9 の機能的関係を明らかにするため、培養膵管細胞を用いた検討を行
った。マウス膵から膵管細胞を単離・培養し、Arid1a を KO し、遺伝子発現の変化を解析
した。その結果、Arid1a を KO した膵管細胞では、コントロール群と比較して Sox9 の発現
が有意に低下するとともに、膵前駆細胞マーカーの発現が上昇し、膵管細胞が脱分化傾向
にあることが示された。さらに、培養膵管細胞において Arid1a を KO すると同時に Sox9
を強制発現させた結果、Arid1aKO による遺伝子発現の変化はキャンセルされた。以上より、
Arid1aKO は Sox9 の発現低下を介した膵管細胞の脱分化を引き起こし、腫瘍化に寄与する
ことが示された。 
 
2．Arid1a は mTOR pathway の活性化に重要である 
一方、興味深いことに、Ptf1a-Cre; KrasG12D; Arid1af/fマウスにおける膵癌発症の頻度は、
SWI/SNF クロマチンリモデリング複合体の別の必須因子である Brg1 を KO した
Ptf1a-Cre; KrasG12D; Brg1f/fマウスよりも低かったため、IPMN からの膵発癌に関わる因子
についてさらに検討を行った。両方のマウスの IPMN における遺伝子発現を網羅的に比較
解析した結果、Ptf1a-Cre; KrasG12D; Arid1af/f マウスにおいて mTOR pathway の活性が
Ptf1a-Cre; KrasG12D; Brg1f/fマウスに比べて相対的に低いことが示された。 
最後に、ヒト通常型膵管癌と IPMN における ARID1A と SOX9、mTOR pathway の下流
因子である pS6 の発現について免疫染色を用いて相関関係の検討を行った。その結果、
ARID1A の発現はそれぞれ 36%と 22%において消失しており、ARID1A の発現が見られな
かった群では両者とも SOX9 と pS6 の発現が低下しており、ヒト通常型膵癌と IPMN にお
いて、ARID1A と SOX9、pS6 の発現に正の相関性がみとめられた。以上より、Arid1a が
マウス膵において膵管細胞の分化を維持し、IPMN ならびに IPMN 由来膵癌の発生を抑制
していることが明らかになり、膵管細胞の脱分化には Sox9 の発現低下が、IPMN からの膵
発癌には mTOR pathway が、それぞれ関与していることが示された。 
 
ヒト膵癌においては SWI/SNF 複合体の中でARID1A に最も高頻度に不活化変異（約７％）
がみとめられることから、Arid1a が癌抑制的に働く可能性が示唆されるが、膵発癌における
Arid1a の詳細な機能的役割はこれまで不明であった。本研究では、Arid1a の膵発癌における機
能的役割を、マウスを用いた研究により、初めて解明した。即ち、Arid1a がマウス膵において
膵管細胞の分化を維持し、IPMN ならびに IPMN 由来膵癌の発生を抑制していることが明ら
かにした。Arid1a の欠失によって、膵管細胞が脱分化して可塑性を獲得し、IPMNおよび IPMN
由来膵癌が生じることをマウスの個体レベルで初めて明らかにした。さらに、分子メカニズム
として、膵管細胞の脱分化には Sox9 の発現低下が、IPMNからの膵発癌にはmTOR pathway
が、それぞれ寄与していることを明らかにした。さらに、本研究により導き出された IPMN・
IPMN由来膵癌の新規マウスモデルを用いて、IPMNの起源細胞、および IPMNからの膵がん
発生のメカニズムを明らかにした。 
本研究の IPMN および IPMN 由来膵癌の新規遺伝子改変マウスモデルは、今後の IPMN お
よび IPMN由来膵癌の研究における有力なツールになり得ると考えられる。 



今後、SWI/SNF クロマチンリモデリング複合体やArid1a を標的とした膵癌・IPMNの新規
治療法につながる可能性、またArid1a が膵臓の嚢胞性病変の新規マーカーとして開発につなが
る可能性があり、今後のさらなる研究が期待される。 
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