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研究成果の概要（和文）：膵癌自然発生マウスモデルを用いて、組織炎症ストレス下での膵前癌細胞の細胞競合
優位性とエピジェネテイクス制御の重要性を明らかにする。本研究ではヒストンメチル化酵素EhmtとPanINの悪
性化進行の関連について検討する。Kras遺伝子変異によるADMからPanINの悪性化進行は炎症の合併により著しく
促進されるが、その際にADM細胞は細胞競合により非ADM細胞を駆逐する。一方Ehmtが欠損するとADMの誘導は同
様にみられるものの、炎症の消退と共にその細胞群は逆に非ADM細胞に凌駕される。つまり慢性炎症下での細胞
競合プロセスにおいては、Ehmtによる遺伝子発現制御の重要性が示唆される。

研究成果の概要（英文）：The entire mechanisms by which epigenetic modifiers contribute to the 
development of pancreatic cancer remain unknown. The aim was to examine the role of histone 
methyltransferase Ehmt in pancreatic carcinogenesis by the gene-targeting mouse model. P48Cre:
KrasG12D mouse pancreata spontaneously develop acinar ductal metaplasia (ADM) and finally cancer 
lesions. In the process, ADM cells drive out non-ADM cells by cell-competition. This research 
addressed the significance of Ehmt in the cell competition- related pancreatic carcinogenesis. 

研究分野：消化器内科学

キーワード： 膵癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の主眼は、組織炎症下での膵癌発生促進におけるエピジェネテイクス転写制御の意義とそのメカニズムを
明らかにすることである。その際の学術的意義として「細胞競合とヒストン修飾の相関」の視点を取り入れた点
がある。つまり本研究は膵前癌病変における「細胞競合におけるヒストン修飾の重要性」を新たに示唆する独自
性を有する。

※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 

acinar- ductal metaplasia (ADM)は Kras遺伝子変異などに伴って膵腺房細胞の脱顆粒と

立方上皮を伴って上皮様に細胞形態が転換する現象であり、遺伝子発現上でも腺房細

胞マーカーから膵管上皮パターンにシフトする。この現象はヒト膵腫瘍組織でも確認

され、発癌への寄与が議論されている。ADMの進展をつかさどる分子機序の解明は十

分でなく、エピゲノム修飾因子である EHMTがその閾値規定分子のみならず膵前癌病

変抑制の分子標的である可能性を検証する点で本研究の意義がある。 

その ADM の発生進展に影響する要因として、癌遺伝子・癌抑制遺伝子や細胞増殖シ

グナル、細胞死、代謝などに焦点を当てた研究はあるが、「細胞競合」の観点からの研

究は今のところなく、本研究がエピジェネテイクス制御、細胞競合と膵癌発生の三者

の関連という新しい分野を提供する。エピジェネテイクスの観点からは、本来それが

外部環境適応への合目的的な遺伝子発現機構であり、細胞競合では細胞同士および周

囲環境との応答が重要であることから、両者の関連は十分合理的と考えられる。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、組織炎症下での膵癌発生促進におけるエピジェネテイクス転写制御

の意義とそのメカニズムを明らかにすることである。 

EHMTはヒストンH3K9をメチル化して下流遺伝子発現を不活化する酵素であり、様々

な癌でその発現異常が報告されている。前検討により膵癌自然発症マウスである

P48Cre:KrasG12D マウスと Ehmt 欠損マウスの交配を行い、Ehmt が Kras 遺伝子変異に

由来する膵前癌病変の進展に必須であることを見出した。 

P48Cre:KrasG12D マウスの膵臓は恒常的活性型 Kras 遺伝子を発現し、生後早期から 

ADMという特徴的な膵腺房細胞の分化転換を引き起こす。その細胞群は PanIN病変に

発展し一年以上の経過で膵癌に進展する。一方 Ehmt欠損下では膵癌前駆病変の進行が

遅延し、早期の PanIN1の段階で停止した。これは上記のヒト膵組織で EHMT 発現が

PanINの進行とともに増加する意義を裏付けていた。このことは Ehmtが ADMからの

膵前癌病変進展に必須である可能性を示唆するが、その分子学的機序はまだ未解明の

点が多い。 

 

３．研究の方法 

疫学上、炎症はヒト膵発癌のリスク因子である。組織炎症下の膵前癌病変の促進メカ

ニズムを、細胞競合とヒストン修飾による遺伝子発現調節の点から検討する。 

P48Cre:KrasG12D マウスにセルレインを投与し膵に一過性に炎症を誘導すると、Kras

遺伝子変異による ADMの進行は著しく促進され、その結果二週間で ADMの細胞群が

非 ADM 細胞を駆逐し、膵全体が PanIN 組織に置き換わり悪性化進行が継続する。こ

れは膵発癌と炎症の関連を支持する。 

本研究では Ehmt 欠損マウスと P48Cre:KrasG12D マウスを交配することで、ADM から

の膵発癌機序への影響を解析する。さらには Ehmt阻害剤を P48Cre:KrasG12D マウスに

投与することで Ehmt阻害による膵発癌抑制効果、炎症存在下での発癌進展抑制効果の

有無を明らかする。 



 

４．研究成果 

本研究の結果、Ehmt が Kras 遺伝子変異に由来する膵前癌病変の進展に必須であるこ

とを見出した。さらには Ehmtが欠損すると ADMの誘導は同様にみられるものの、炎

症の消退と共に ADM の細胞群が逆に非 ADM 細胞に凌駕され、一か月後には PanIN

がわずかに残存するのみとなることを見出した。これは炎症下での前癌状態の細胞間

の競合プロセス、さらには前癌病変進行の不可逆性に Ehmtが重要な働きを有する可能

性を示唆した。現在、その分子メカニズムをさらに検討中である。 
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