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研究成果の概要（和文）：　膵癌はKRAS遺伝子変異などの遺伝子異常の蓄積により、ADMやPanINと呼ばれる前癌
病変を経て浸潤癌へと進行する。本研究では、Notch/Hes1シグナルに着目し、膵癌の病態解明と新規治療の開発
を目指した。ヒト膵癌組織および細胞株を用いた検討では、変異KRAS遺伝子の活性化がHes1を誘導した。マウス
モデルを用いた検討では、Hes1遺伝子をノックアウトにより膵癌の形成がほぼ完全に抑制された。さらに、新規
のHes1阻害剤はヒト膵癌細胞株の増殖を抑制した。これらの検討により、Hes1が膵癌の形成に必須の役割を果た
しており、新しい治療標的となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）： Pancreatic cancer develops from precancerous lesions called ADM and PanIN 
by accumulation of genetic abnormalities including KRAS gene mutation. In this study, we focused on 
Notch/Hes1 signaling and aimed to elucidate the pathogenesis of pancreatic cancer and to develop new
 treatment options. Analysis using human pancreatic cancer specimens and cell lines showed that 
activation of mutant KRAS gene induced Hes1. Mouse model demonstrated that the formation of 
pancreatic cancer was almost completely suppressed by knocking out the Hes1 gene. Furthermore, the 
novel Hes1 inhibitor significantly suppressed the growth of human pancreatic cancer cell lines. 
These findings suggest that Hes1 plays an essential role in the formation of pancreatic cancer and 
could be a new therapeutic target.

研究分野：消化器内科学

キーワード： 膵癌　Hes1

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵癌はその５年生存率が10%に満たない難治癌であり、その病態の解明と新規治療開発が急務となっている。膵
癌症例の95%はKRAS遺伝子の変異を有し、病態の中心を担っていることが示唆されてきた。本研究では、膵癌に
発現が認められるHes1に着目し、その機能解析を行った。その結果、変異KRAS遺伝子の活性化による膵癌の形成
には、変異KRASの活性化により誘導されるHes1が必須であることが明らかとなった。また、膵癌細胞にHes1阻害
を投与したところ、その増殖が抑制されたことから、Hes1が膵癌の新しい治療標的となる可能性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
(1) 膵癌について 
膵癌はは増加傾向にあるが、その 5 年生存率は未だ 10%に満たない最難治癌の一つであ

る。膵癌は多数の遺伝子異常の蓄積により、化生性変化（acinar-to-ductal metaplasia; 

ADM）、前癌病変（pancreatic intraepithelial neoplasia; PanIN）を経て、多段階に

浸潤癌へと進展する。なかでも KRAS 遺伝子変異は、ADM や PanIN など早期の段階から高

頻度に認められ、膵癌形成において中心的な役割を担うと考えられている。 

 

(2) Notch シグナルと悪性腫瘍の関連について 
Notch シグナルは、種々の組織の発生段階において、幹細胞の維持や細胞運命の決定に

必須の役割を果たしている。膵臓においても、Notch/Hes1 シグナルは、胎生幹細胞の維

持、外分泌系・内分泌系の分化制御に必須の役割を担っている。一方最近では、種々の

悪性腫瘍の形成においても、Notch シグナルが重要な役割を果たしていることが示され

（Ntziachristos. Cancer cell 2014）、新たな治療ターゲットとして注目されている。 

 

２．研究の目的 
本研究では、膵前癌病変～膵癌において Notch/Hes1 シグナルが活性化していることに着目

し、膵癌の形成過程における Notch/Hes1 シグナルの機能を明らかにすること、さらには

Notch/Hes1 シグナルをターゲットとした膵癌の新規治療の開発を行うことを目的とする。 

 

３．研究の方法 
本研究では、ヒト膵癌切除標本の解析に加え、ヒト膵癌細胞株を用いた in vitro の検討や

マウス Xenograft モデルを用いた検討、さらには申請者らが既に構築している Cre/loxP シ

ステムを用いた膵癌モデルマウスを応用し、以下の点について明らかにすることを目指す。 

 

(1) ヒト膵癌における Notch/Hes1 シグナルの役割 
ヒト膵癌切除標本を用い、正常膵上皮細胞・ADM・PanIN・浸潤癌における Notch シグナ

ルの構成因子の発現について、その臨床像とともに検討する。さらに各種の膵癌細胞株を

用い、ヒト膵癌における Notch/Hes1 シグナルの活性化メカニズムを明らかにする。 

 

(2) マウス膵癌モデルにおける Notch/Hes1 シグナルの役割 
膵特異的な変異 Kras 遺伝子・変異 TP53 遺伝子の導入によるマウス膵癌の形成に Hes1 遺

伝子のノックアウトが与える影響を、in vivo/in vitro の検討により明らかにする。 

 

(3) Hes1 をターゲットとした新規膵癌治療法の可能性 
ヒト膵癌細胞株を用い、新規 Hes1 阻害薬が増殖能・浸潤能・遊走能に与える影響につい

て検討する。さらに、ヒト膵癌細胞株によるマウス Xenograft モデル、あるいは遺伝子改

変マウス膵癌モデルに新規 Hes1 阻害薬の投与を行い、Hes1 をターゲットにした新規膵癌

治療法の可能性を探索する。 

 

４．研究成果 

 

(1) ヒト膵癌における Notch/Hes1 シグナルの役割 
ヒト膵癌切除標本を用い、正常膵上皮細胞・ADM・PanIN・浸潤癌における Notch シグナ

ルの下流分子 Hes1 の発現について、免疫染色により検討を行なった。Hes1 は正常膵の導

管細胞に発現を認めたが、腺房細胞には発現を認めなかった。一方、ADM ・PanIN および

浸潤癌には強い発現が確認された。また、TCGA データベースを用いた解析では、Hes1 の

発現の強い膵癌は予後不良であるとの結果が得られた。さらに Hes1 の発現分布は、KRAS

の活性化を示すリン酸化ERKの発現分布と類似しており、変異KRAS遺伝子の活性化がHes1



の発現に影響を及ぼしている可能性が示唆された。 

そこで、ヒト膵癌細胞株を用い、KRAS の活性化と Hes1 の発現について検討を行なった。

その結果、EGFの処置により ERKのリン酸化および Hes1 遺伝子の発現誘導が確認された。

さらに変異 KRAS 遺伝子の導入すると、ERK のリン酸化と Hes1 遺伝子発現誘導が遷延する

ことが確認された。また、これらの Hes1 誘導は Mek 阻害剤により抑制されるが、Notch

シグナル阻害剤では抑制されないことが観察された。 

これらの結果から、膵癌形成において、変異 KRAS 遺伝子の活性化が Hes1 を誘導する可

能性が示唆された。 

 

(2) マウス膵癌モデルにおける Notch/Hes1 シグナルの役割 
膵特異的な変異Kras遺伝子の導入によるマウス前癌

病変形成モデルに、Hes1 flox マウスを交配すること

により、Hes1 遺伝子のノックアウトが ADM/PanIN の形

成に与える影響を評価した。その結果、Hes1 遺伝子の

ノックアウトにより変異 Kras 遺伝子による PanIN の

形成はほぼ完全に抑制されることが明らかとなった。

次に、ADM・PanIN 形成のどのステップを抑制するかに

ついて詳細に検討を行なった。セルレインを変異 Kras

遺伝子を導入したマウスに投与すると、膵炎の惹起に

より ADM の形成を経て、PanIN の形成が大きく促進さ

れることが知られている。このモデルを用い Hes1 遺

伝子のノックアウトの効果について検討したところ、

Hes1遺伝子のノックアウトはADMの形成には影響を与

えないが、PanIN への進行を抑制することが明らかと

なった（右図）。さらに同モデルにおいて lineage 

tracing 法を用いた検討を行なったところ、膵炎の誘

導により形成された ADM は、Hes1 遺伝子のノックアウ

トにより、変異 Kras 遺伝子の存在下にも関わらず、腺房細胞へ再分化することにより

PanIN への進行が抑制されていることが明らかとなった。最後に、膵特異的な変異 Kras

遺伝子および変異 p53 遺伝子の導入によるマウス膵癌モデルに、Hes1 flox マウスを交配

することにより、Hes1 遺伝子のノックアウトが膵癌の形成に与える影響を評価した。そ

の結果、Hes1 遺伝子のノックアウトにより膵癌の形成がほぼ完全に抑制されることが明

らかとなった。 

 

(3) Hes1 をターゲットとした新規膵癌治療法の可能性 
上記の結果より、Hes1を標的とした膵癌治療の可能性について期待が持たれた。実際に、

Hes1 遺伝子のノックアウトは正常成体膵の恒常性の維持には影響を及ぼさないため、膵

癌のみを標的とした治療になり得るものと考えられた。そこで、Hes1 阻害効果を持つ新

規の低分子化合物が、ヒト膵癌細胞株の増殖に与える影響について in vitro の検討を行

なった。その結果、Hes1 の阻害は

ヒト膵癌細胞株の増殖を有意に抑

制するとの結果が得られた。また、

ヒト膵癌細胞株を用いた異種移植

モデルを用い、同新規 Hes1 阻害剤

の効果について検討を多なったと

ころ、in vivo においても膵癌の増

殖抑制効果が確認された（右図）。

以上の結果より、Hes1 をターゲッ

トした新規膵癌治療法が有用であ

る可能性が示唆された。 
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