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研究成果の概要（和文）：膵癌は最も予後不良な癌の一つで、5年生存率は10％に満たない。その理由として、
①早期に浸潤癌に進展するため、根治切除術の適応になる症例が少ないこと、②既存の抗癌剤が奏功する症例が
少ないこと、が挙げられる。したがって、膵癌の治療成績や予後を改善するためには、癌の進展に関わる分子メ
カニズムを詳細に解明することが必要である。本研究では、ヒト膵癌の発症・進展時に付加される遺伝子異常を
導入したヒト膵癌に近いモデルマウスを作製した。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic cancer (PC) remains a highly lethal disease with the worst 
prognosis of all solid tumors. The overall survival rate remains poor, only 10% of patients 
surviving for 5 years for two reasons: First, most the cases are inoperable because they are 
detected at an advanced stage. Second, only few cases show the effectiveness to current 
chemotherapy. Therefore, it is necessary to elucidate the molecular mechanism underlying the 
progression of PC. In this study, we generated pancreatic cancer model mice harboring genetic 
alterations observed in the human PC carcinogenesis.

研究分野：分子病理学

キーワード： 膵癌　モデルマウス　早期診断法　新規治療法

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で作製されたヒト膵癌のゲノム異常を導入したマウスでは、ヒト膵癌と同様に膵癌前駆病変から浸潤癌へ
の組織学的進展過程が観察される。また、転移・播種巣形成や癌悪液質の発症等についても高頻度にみられるこ
とから、膵癌の発症から癌死に至る過程を経時的に観察可能なモデルとなる。このマウスを詳細に解析すること
で、膵癌の早期診断法や新規治療法の開発につながる知見を得ることが可能となり、膵癌の治療成績の改善が期
待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
(1) 膵癌の前癌病変であるPancreatic 
Intraepithelial Neoplasia (PanIN)や
Intraductal Papillary Mucinous 
Neoplasm (IPMN)は、がん遺伝子 k-
ras の活性化や、がん抑制遺伝子 p16, 
SMAD4, p53などの不活化が逐次蓄積
されて上皮内癌に進展する（右図）。し
かし上皮内癌から浸潤癌へ進展する分
子メカニズムについては不明だった。
私はこのメカニズムを解明するために膵癌の上皮内癌と浸潤癌のゲノム異常を比較検討してき
た。その結果、浸潤癌では第 8番染色体短腕が高頻度に欠失し、DUSP4遺伝子の発現が抑制さ
れていること、それに伴うMAPキナーゼの恒常的活性化が癌細胞の浸潤能獲得に寄与している
ことを明らかにした（Hijiya et al. Cancer Res. 2016）（右図）。 
 
(2) ヒト腫瘍で見出されるゲノム異常を導入した腫瘍発症マウスは、ヒト腫瘍の発生・進展過程
をモニターできる有用なモデルである。加えて、腫瘍の早期診断法や分子標的薬を含む抗癌治療
法の開発、治療抵抗性の評価など臨床応用に直結した疾患モデルになり得る。しかしそのために
は、「ヒト腫瘍のゲノム異常を忠実に再現したモデルであるか？」という問いをクリアしなけれ
ばならない。これまで、膵癌発症マウスはいくつか作製されている。しかしそれらはすべて、腫
瘍発生初期に生じる活性型変異 K-ras に加えて、上皮内腫瘍の発生過程で付加される p16 や
Smad4、 p53のいずれかの遺伝子異常を合併したマウスである。つまり上皮内腫瘍で存在して
いるゲノム異常のみで浸潤癌のモデルを構築しようとしている。私は本研究で、ヒト膵癌により
近いモデルの作製を目指す。そのために、私が同定した浸潤に関わる責任遺伝子である Dusp4
を欠失させたモデルマウスを作製する。 
 
２．研究の目的 
(1) 膵上皮内腫瘍の発症に関わる活性型変異 K-rasや変異 p53に加えて、上皮内癌から浸潤癌
への進展に関与する Dusp4の欠失を付加した膵癌発症マウスを作製して、膵癌の発症・進展過
程を解析する。 
 
(2) このマウスを用いて膵癌の発症・進展過程を詳細に解析することにより、発症早期に血中濃
度が上昇するバイオマーカーを抽出し、新規の早期膵癌診断法の開発につなげる。 
 
(3) 上皮内腫瘍が浸潤癌に進展する過程で活性化するシグナル伝達経路を同定して、その経路
上に存在する分子群の中から治療標的となり得る分子を抽出することで、膵癌に対する新規分
子標的治療法の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 膵癌発症マウスの作製 
ヒト膵癌を模倣した膵癌発症マウスは以下の遺伝子改変マウスを交配して作製する。 
 
 
① 膵特異的プロモーター（Ptf1a）下で Cre-
recombinase を発現するマウス 
② Cre-recombinase 存在下で活性型変異 Kras
（KrasG12D）を発現するマウス 
③ Cre-recombinase 存在下で変異 p53（p53R172H）
を発現するマウス 
④ Cre-recombinase 存在下で Dusp4 を欠失するマ
ウス 

 
①-④とも C57BL/6 由来の純系マウスで、それぞれ Mutant Mouse Regional Resource Centers 
(MMRRC)、Jackson Laboratory、National Cancer Institute (NCI)、The European Mouse Mutant 
Archive （EMMA）より入手済みである。 
①と②を交配したマウス（膵特異的変異 Kras 発現マウス）で
は、既存の報告と同様にヒトの PanIN に類似した前癌病変（右
図黒矢頭）の形成を認めた。 
このマウスにさらに③および④をかけ合わせることで、ヒト膵
癌の遺伝子異常を合併した膵癌発症マウスを作製する。 



(2) 膵癌発症マウスの解析 
【組織学的解析】 
下記 3種類の遺伝子改変マウスを作製して、組織学的変化を経時的に観察する。 
 
①＋②（膵特異的変異 Kras 発現マウス） 
①＋②＋③（膵特異的 Kras 発現＋変異 p53 発現マウス） 
①＋②＋③＋④（膵特異的変異 Kras 発現＋変異 p53 発現＋Dusp4 欠失マウス） 
 
 
生後 4週から 18か月までの各時期において、適切な方法で屠殺後、膵臓を含む各臓器を採取し
て、一部を凍結保存、残りをホルマリン固定する。組織標本を作製して、前癌病変や浸潤癌の形
成の有無と、腫瘍面積比、悪性度、転移巣の有無等について、野生型マウスを対照として比較検
討する。解剖時に浸潤癌を示唆する腫瘤性病変を認めた場合は、腫瘤片を採取・分散して癌細胞
株の樹立を試みる。観察期間中に死亡したマウスについては適宜解剖して膵臓の組織学的検索
と死因究明に努める。 
 
【末梢血・血清学的解析】 
上記の組織学的解析に用いたマウスから採取した血液を用いて血液生化学検査を施行した後、
凍結保存する。評価項目は以下の通りである。 
赤血球・白血球数及び細胞分画、一般血液生化学、血糖値、インスリン濃度 
また、血液から血漿およびエクソソームを回収して、それぞれメタボローム解析および micro 
RNA 発現解析に備える。 
 
【パスウェイ解析と治療標的の同定】 
前癌病変および浸潤癌の凍結標本から腫瘍細胞を Laser Capture Microdissection (LCM)で選択
的に回収し、RNA を抽出して網羅的発現解析を施行する。得られたデータをパスウェイ解析
（Ingenuity Pathway Analysis）することで、浸潤癌で特異的に活性化しているシグナルパスウ
ェイを同定する。その中から治療標的となり得る分子を抽出する。もし既に阻害薬あるいは分子
標的薬が存在する分子があれば治療の標的分子候補とする。 
 
４．研究成果 
(1) 膵特異的変異 Kras発現マウス（①＋②マウス） 
すでに 100 匹以上のマウスを得ており、生後 1年以上経過観察している。膵臓に生じた腫瘍組織
を経時的に採取して病理学的解析を施行したところ、解析したすべての個体において、生後 4週
からヒトの PanIN に類似した前癌病変の発症を認めた。そのうち 8例では、上皮内癌から浸潤癌
に進展した組織像を散在性に認めたが、るいそうや活動性低下等の癌悪液質に起因する全身症
状を呈する個体は観察されなかった。 
このことから Kras の変異のみでは膵癌の発症には不十分で、さらなる遺伝子異常の付加が必要
であることがわかった。 
 
(2) 膵特異的 Kras発現＋変異 p53発現マウス（①＋②＋③マウス） 
研究期間中に約 40 匹の個体を得た。生後 1年以上経過観察している。病理組織学的解析の対象
としたすべての個体において、生後 2ヵ月時点で上皮内癌の発症を認めた。さらに、多くの個体
で生後 6ヵ月以内に浸潤癌への進展が観察され（下左図）、約半数の個体は悪液質症状を呈して
癌死に至った。組織学的解析により、腫瘍は低分化型腺癌が多く、一部の個体では中分化～高分
化型を呈していた。30％の個体で肝臓や肺への微小な播種・転移巣を認めた（下中・右図）。3例
について摘出した腫瘍組織から細胞株の樹立に成功した。これらの細胞株は元の腫瘍の組織型
と類似していた。これらを同系統の C57BL/6 マウスに皮下移植したところ、1週間以内に皮下腫
瘤を形成した。さらに 3週間で皮下の筋層を貫通して後腹膜腔まで浸潤した。以上の結果は、マ
ウスでは Kras の活性型変異と p53 の機能消失型変異により高率に膵癌が発症・進展することを
示唆しており、これまで文献で報告されている内容を支持していた。 

 

  



(3) 膵特異的変異 Kras発現＋変異 p53発現＋Dusp4欠失マウス（①＋②＋③＋④マウス） 
約 30 匹の個体を得た。①＋②＋③マウスと同様に、生後 2ヵ月時点で上皮内癌の発症を認めた。
ほとんどの個体が 3～6ヵ月以内に浸潤癌に進展し、癌悪液質症状を呈した。突発的に癌死に至
るマウスも認め、急激な癌の増殖と周囲臓器への侵襲に伴うものと考えた。組織型は①＋②＋③
マウスと同様に低分化型腺癌が多く、一部の個体では中分化～高分化型を呈していた（下左図）。
ほぼすべての解剖例で腸間膜や肺への播種・転移を認めた。3例について摘出組織から細胞株の
樹立に成功した。これらは、①＋②＋③マウスの腫瘍から樹立した細胞株と同様に、同系統の
C57BL/6 マウスに移植可能であり、高度の増殖能と組織侵襲性を示した（（下右図））。1週間以内
に皮下腫瘤を形成した。さらに 3 週間で後腹膜腔に浸潤した。Kras の活性型変異と p53 の機能
消失型変異に Dusp4 の欠失を付加することで、より悪性度の高い膵癌を発症するマウスモデル
を構築できた。 

 
(4) 各種マウスの末梢血・血清学的解析結果 
上記の 3 系統のマウスとも赤血球数や白血球数および細胞分画については、野生型マウスとの
違いはみられなかった。血糖値は、特に①＋②＋③および①＋②＋③＋④マウスで有意な低下が
みられた。いずれのマウスも組織学的に膵実質の著明な線維化が観察されたことから、膵機能低
下に伴う糖分吸収障害と、悪液質の一症状である食欲不振に起因するものと考えた。インスリン
濃度については現在解析中である。一般血液生化学に関しては、生後４週までは明らかな変化は
なかったが、癌悪液質症状を呈するようになった時点で電解質異常を認めた。食餌摂取量および
飲水量減少に伴う脱水によるものと考えた。 
 
(5) パスウェイ解析と治療標的の同定 
野生型マウスの膵組織および上記の 3 系統のマウスの膵腫瘤から RNA を回収して、網羅的発現
解析を施行した。現在、解析データを用いてパスウェイ解析を施行しているところである。今後
マウス膵癌で活性化しているパスウェイを抽出して、治療標的となり得る分子の同定を試みる。 
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