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研究成果の概要（和文）：これまでに我々は、染色体欠失には DNA 修復機構の経路が関与してお

り、がんの発生・進展にはその分子機構の異常が関与するという結果を得た。今回、我々は膵

臓癌の発生・進展をDNA修復異常の観点から追及した。膵臓癌細胞におけるDNA修復遺伝子（H2AX、

MSH2、ATM）の発現量と局在を明らかにし、さらにそれぞれの症例の予後、stage、化学療法へ

の反応性などにどのように関与しているかを追及中である。 

 

研究成果の概要（英文）：We already reported that DNA double-strand break(s) (DSBs) repair 

are related to chromosomal deletions / aberrations.  And this result suggested that 

aberrations of DSBs repair are reflected to some parts of tumorgenesis and developments 

in pancreatic cancer.  In this study, we examined that the relationship of tumorgenesis 

in pancreatic cancer and aberrations of DSB repair genes.  At first, we selected three 

DSBs repair genes, H2AX, MSH2 and ATM, and examined amount of expressions of these genes 

at surgical specimens.  At the same time, we examined localizations of these genes at 

surgical specimens.  At last, we will compare some clinical or pathological information 

and the expressions of these genes (on going).   
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１．研究開始当初の背景 

 

以前、我々は、染色体欠失には DNA 修復機構

の経路が関与しており、その分子機構の異常

を明らかにすることで膵臓癌の発生、進展の

メカニズムを推定することが可能であるこ

とを示している結果を得た。 

 

２．研究の目的 

 

今回、我々は膵臓癌の発生と進展を DNA 修復

異常の観点から追及する。膵臓癌細胞におけ

る DNA修復遺伝子の発現と局在を明らかにし、

実際の症例の予後、stage、化学療法への反

応性にどのように関与しているか追及する。

具体的には H2AX、MSH2、ATM の各遺伝子につ

いてみていくことにする。 

 

３．研究の方法 

 

①膵臓がん臨床症例の腫瘍部の切片標本を

作製し、DNA 修復遺伝子およびそれに関連し

た遺伝子の抗体を使用して免疫組織染色を

施行して、膵臓がん組織・細胞内のそれらの



遺伝子の局在を明らかにするため免疫染色

にて検討する。H2X、γH2AX、hMSH2、p53、

ATM 抗体を使用。多重染色し関連性を検討す

る。 

 

②同様の標本を利用して腫瘍の mRNA および

核抽出液または細胞質抽出液を採取し、

RT-PCR 法またはウェスタンブロット法にて

それぞれの遺伝子産生物の発現量を明らか

にするため、Sample をデータシートにまとめ

mRNA を抽出し、また核、細胞質抽出液も回収

する。PT-PCR を行い遺伝子産物の発現量を確

認中。 

 

③同様にして腫瘍の DNA を抽出し、これらの

遺伝子の変異・欠失などを検索するとともに、

DNA の構造自体がそれらの変異・欠失に影響

をおよぼしているかどうかを明らかにする

ため、②と同様 DNA 抽出する。 

 

４．研究成果 

 

①現在染色終了し、各因子の相関を統計解析

中 

②現在 mRNA および、核、細胞質抽出液回収

終了。 

③現在 DNA 抽出作業終了。 

 

今後、それぞれの症例の予後・組織型・放射

線化学療法への反応性などの情報を収集し、

相関を検討する予定である。 
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