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研究成果の概要（和文）：膵がんは、代表的な難治がんである。膵がん死は今後さらに増加することが確実視さ
れており、有効性の高い新規治療法の開発は喫緊の課題となっている。代表者らは本研究で、ショウジョウバエ
を用いて膵がんの新規モデル動物を作出し、これを活用することで、治療に対する膵がんの頑健性を規定する因
子としてMEKとAURKBを同定した。AURKBは膵がんの臨床検体でも活性化しており、患者の予後悪化と相関してい
た。代表者らはさらに、これらの知見を活用し、マウスにおけるヒト膵がんゼノグラフトの成長を効率良く抑制
する化合物組み合わせの候補を見出すことに成功した。以上の研究により、膵がんの頑健性の一端が明らかとな
った。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic cancer represents a typical intractable cancer. The number of 
pancreatic cancer deaths has been rising, therefore the development of new, highly effective 
therapies is an urgent clinical unmet need. In this study, we generated a novel animal model of 
pancreatic cancer using Drosophila melanogaster and used it to identify MEK and AURKB as critical 
factors that determine the robustness of pancreatic cancer against chemical treatment. We further 
leveraged these findings to identify a candidate compound combination that efficiently inhibits the 
growth of human pancreatic cancer xenografts in mice. These results reveal key mechanisms of how the
 robustness of pancreatic cancer develops.

研究分野：がん生物学、創薬科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膵がんの治療法としては外科的切除が唯一根治の期待できる治療法であるが、切除可能症例は膵がん患者の3割
未満に留まる。また、化学療法や放射線療法も施行されるが、これらは治癒を期待して実施するものではなく、
延命と症状緩和が主目的である。このような背景から、膵がんに対して有効性の高い新規治療法の開発は喫緊の
課題となっている。本研究は、これまで詳細が不明であった膵がんの薬物抵抗性の成立機序の一端を明らかにす
るとともに新規治療法候補を提示するもので、学術振興と福祉向上の双方に貢献すると期待される。

※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 
 膵がんは、代表的な難治がんである。現在膵がんは我が国におけるがん部位別死亡者数の第６
位で、その死亡者数は今後さらに増加することが確実視されており、米国でも 2030 年までにが
ん死の第２位に浮上すると予測されている。膵がんの治療法としては外科的切除が唯一根治の
期待できる治療法であるが、切除可能症例は膵がん患者の 2〜3 割に留まる。また、化学療法や
放射線療法も施行されるが、これらは治癒を期待して実施するものではなく、延命と症状緩和が
主目的である。このような背景から、膵がんに対して有効性の高い新規治療法の開発は喫緊の課
題となっている。 
 膵がんの特徴の一つに、薬物治療に対する顕著な頑健性が挙げられる 1。投与された薬物に対
する応答性を向上させることができれば患者予後の改善できると期待されるため、これまで主
に遺伝子改変マウスや培養ヒト膵がん細胞などの哺乳類実験系でこの頑健性の成立機序が解析
されてきた。その結果新規治療標的の候補が見出されてきたが、頑健性成立の詳細な機序の解明
はいまだ不明な点が多く、治療薬の開発も期待されたほどの進捗が得られていない。これらの状
況から、「治療に対する頑健性を膵がんにもたらす機序は何か」、そして「どうすれば膵がんに脆
弱性を誘導できるか」という２つの極めて重要な未解決の問いが存在していると言える。 
 一方申請者は近年、臨床検体や遺伝子改変マウス、培養ヒト細胞をショウジョウバエと融合し
たがん研究を展開し、がん発生機序の解明や新規治療薬リードの開発を実施してきた 2-15。ハエ
は、遺伝学的な解析ツールが個体レベルで充実している（８割以上の遺伝子のノックアウト系統
や全遺伝子のノックダウン系統が入手可能）、繁殖が迅速・容易で安価に研究を推進できる（約
10 日間で次世代が生まれ、飼育費用もマウスの 1/1,000 未満）など、哺乳類を補完する多数の
利点を備えている。加えて、哺乳類との間で遺伝子やシグナル伝達経路の保存度が高く、患者の
遺伝子型を模倣することにより患者に類似した表現型を呈することから、疾患研究の有用なモ
デルとして近年注目を集めている 12、15。以上より申請者は、ハエと哺乳類実験系を連動させるこ
とで、迅速・安価かつ多段階で結果の検証が可能な新規の研究基盤を構築できるのではないかと
着想した。 
 
２．研究の目的 
 治療に対する膵がんの頑健性の分子機序を明らかにして新規膵がん治療法を確立し、膵がん
の本態解明と福祉向上の両面に貢献することを目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 膵がん遺伝子型モデルハエ群の構築 

 膵がん患者で観察される遺伝子群（KRAS活性化、TP53・CDKN2A・SMAD4の不活性化）を模
倣すべく、外来遺伝子としてハエRasG12D、p53shRNA、ハエCycE、MedshRNAをUASベクターに単独あ
るいは組み合わせて搭載し、これらのベクターをハエ胚に顕微注入した。そして、生殖系列
にこれらの遺伝子を有する系統をそれぞれ単離し、翅原基を含む組織で酵母由来転写因子
GAL4を発現するSer-GAL4ハエとこれらを交配することで、膵がん遺伝子型モデルハエを作
出した。特に本研究では、Serエンハンサー制御下でこれら4つの外来遺伝子を全て発現する
ハエを4-hitハエと呼称する。 

(2) 遺伝学スクリーニング 
 ハエの全キナーゼ253遺伝子について、ヘテロ接合性あるいはホモ接合性変異体、あるい
はノックダウンshRNA系統を収集し、ハエキノームライブラリを構築した。次にこれをそれ
ぞれ前項の4-hitハエに交配し、各キナーゼのヘテロ接合性変異あるいはshRNAを有する4-
hitハエを作出して、成虫まで生存した割合（生存率）を指標に各系統間で腫瘍形質を比較
した。 

(3) 4-hitハエへの投薬試験 
寒天・ビール酵母・酵母抽出物・ショ糖・ブドウ糖を沸騰させ、液温が50℃まで低下した
段階で化合物を混入し、冷やし固めた。この餌上に4-hitハエの胚を静置して生まれた幼虫
に化合物を摂餌投与し、前項と同様に表現型を解析した。 

(4) 臨床検体解析 
 北海道大学病院にて2000年から2010年に外科切除された検体（インフォームドコンセン
ト取得済み）の組織アレイから薄切片を作成し、抗原特異的抗体を使用して免疫組織染色を
実施した。その後、染色性と全生存期間の相関を解析した。 

(5) 膵がんモデルマウスへの投薬試験 
 ヒト膵がん細胞MIA PaCa-2をヌードマウスの皮下組織に移植したのち、腫瘍の体積を経



 

 

時的に測定した。その際、化合物群を経口投与あるいは腹腔内投与し、これらが腫瘍の成長
に与える影響を解析した。 
 

４．研究成果 
(1) 膵がん遺伝子型モデルハエの作出 
膵がんにおいては、KRAS、TP53、CDKN2A、SMAD4の各遺伝子の変異が病態に関与していること

が示唆されている 1。そして、これら４つの遺伝子全てに変異を有する膵がん患者は、膵がん患
者の中で最も予後が悪いことが明らかとなっている 16。しかし、これら４つの遺伝子の変異全て
を再現した内因性発がんモデルマウスは未だ報告されていない。そこで代表者は、これら４つの
遺伝子変異を模倣した世界初のモデル動物となる 4-hit ハエを作出した。変異の様々な組み合
わせがもたらす影響を比較した結果、導入遺伝子の数が増加するにつれてハエの生存率は低下
し、4-hit ハエは致死表現型を呈することが分かった。これは変異遺伝子の数が増加するほど患
者の予後が悪くなるという臨床報告 16と矛盾しないもので、4-hit ハエが腫瘍形質を発現する新
規モデル動物であることを示唆している。 

(2) 新規治療標的の同定 
 続いて代表者は、膵がんの新規治療標的を同定すべくこの 4-hit ハエを用いて全キナーゼ遺
伝子の遺伝学スクリーニングを実施した。その結果、Dsor1（ヒト MEKのハエオルソログ）と aurA
（ヒトオーロラキナーゼ AURKのハエオルソログ）を含む複数の遺伝子のヘテロ接合性変異が 4-
hit ハエの生存率を顕著に改善することが分かった。この結果はハエに全身性ヘテロ接合性変異
を導入することで得たものだったが、形質転換細胞特異的にこれらの遺伝子の発現を低下させ
た場合も同様の結果が得られた。以上の結果は、MEK と AURK が膵がんの治療標的候補であるこ
とを示唆している。 
 AURK は、ヒストン H3（HH3）をリン酸化することで細胞の有糸分裂を制御する。AURK の発現
は非小細胞肺がんや肝細胞がんにおける予後の悪化と相関することが報告されているが、膵が
ん患者における十分な解析はなされていない。そこで代表者らは、膵がん患者組織中の AURKの
活性を評価すべく、リ
ン酸化 HH3（pHH3）の免
疫組織化学染色を実施
した。その結果、86 検
体中 70 検体（81.4%）に
pHH3 陽性のがん細胞を
認めた（図１A）。さら
に、Ki-67 染色で調整し
た後も pHH3陽性患者は
陰性患者と比較して有
意な生存期間の短縮を
示すことが分かった
（図１B）。この結果は、
AURK の活性化が膵がん
患者の予後の悪化と相
関することを示している。 
 代表者らはこれらの結果に基づき、膵がんの新規治療法候補として MEK阻害剤 trametinib（以
下 Tr）と AURK阻害剤 BI-831266（以下 B8）に着目した。Trは、進行膵がん患者を対象とした第
Ⅱ相臨床試験においてゲムシタビンとの併用の効果
が検討されたが、 有意な生存期間延長効果は認めら
れていない。一方 B8は、A/B/Cの三つの AURK ファミ
リーメンバーのうち特に B（AURKB）を阻害する活性を
有する。まず代表者らはこれらを 4-hit ハエに単独あ
るいは組み合わせて混餌投与し、特に両者の組み合わ
せが相乗的に 4-hit ハエの生存率を改善することを
発見した。そこで代表者らは、この Trと B8の併用療
法（以下 TB）の哺乳類における有効性を検証するため
に、ヒト膵がん培養細胞 MIA PaCa-2 を用いて皮下異
種移植膵がんモデルマウスを作成した。このモデルに
Trおよび B8を単独あるいは組み合わせて４週間胃内
投与したところ、TB は単剤投与と比較し有意に高い
効果を示した（図２）。同時に代表者らは、これらの
処置がマウスの体重や行動に影響を与えないことも
確認した。 
これらの結果から代表者らは、膵がんが Tr に対し

て示す抵抗性の成立に AURKB が重要な役割を果たし
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図１：膵がん臨床検体における AURKB 活性化状態の解析。A, AURKB 活性
化の指標であるリン酸化ヒストン H3（pHH3）の検出。矢頭：pHH3陽性がん
細胞。Scale bars：20 µm。B, pHH3発現と膵がん患者予後の相関。pHH3陽
性患者は陰性患者と比較して全生存期間の短縮を示した。 

図２：トラメチニブと BI-831266（B8）の併
用療法による腫瘍の成長抑制。ヒト膵がん
培養細胞MIA PaCa-2を用いて皮下異種移植
モデルマウスを作成し，トラメチニブおよび
B8 それぞれの単剤投与，ならびにトラメチ
ニブ／B8併用療法（TB）の抗腫瘍効果を検
証した。マウスは各群８匹ずつで，エラーバ
ーは標準偏差を示す。i：inhibitor（阻害剤）。
*P < 0.05，**P < 0.01 in Mann-Whitney U 
test。 



 

 

ており、この頑健性の破壊に AURKB の追加阻害が有効で、TB 療法が新規膵がん治療法の有力な
候補になると結論した。併せて代表者らは、頑健性を規定する他の候補因子を同定するとともに、
個体にかかる重力の低下といった環境の変化も頑健性を向上させることを見出している。今後
は、これらの詳細な分子機序を解明するとともにその知見を創薬研究に活用し、新規治療薬を創
出することを目指す。 
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