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研究成果の概要（和文）：膵臓癌は治療困難な癌の一つであるが、癌幹細胞の機能を抑制する手段は確立されて
いない。PRMT5は膵癌細胞において、インテグリンを介したシグナル伝達制御やRAS-ERKシグナル伝達制御に関わ
る遺伝子群を発現制御することが分かった。さらに、発現変動する遺伝子群の中には、スプライシングバリアン
トの発現が変化する遺伝子も複数同定された。同時に、GlaxoSmithKlineが開発中のPRMT5阻害剤は、PRMT5の発
現量で感受性が規定されることを見出した。このような膵癌細胞に対して、RNA-Seqの結果をもとに、MEK阻害剤
とPRMT5阻害剤の併用が高い抗腫瘍効果を発揮することが分かった。

研究成果の概要（英文）：We conducted RNA-seq analysis and found that PRMT5 upregulated gene 
expression involved in integrin signaling and RAS-ERK signaling pathways in pancreatic cancer cells.
 Additionally, we observed that inhibition of PRMT5 altered the splicing variants of several genes. 
We evaluated the effective dose of PRMT5 inhibitors developed by GlaxoSmithKline and determined the 
optimal dose through both in vitro and in vivo experiments. Our findings indicated that epithelial 
pancreatic cancer cells are more sensitive to PRMT5 inhibitors than mesenchymal cancer cells. 
Furthermore, the sensitivity of pancreatic cancer cells to PRMT5 inhibitors was found to correlate 
with PRMT5 expression levels. Based on RNA-seq results, we also found that the combination of a MEK 
inhibitor (Trametinib) and a PRMT5 inhibitor exhibited a high antitumor effect on these pancreatic 
cancer cells.

研究分野：分子生物学

キーワード： PRMT5　膵癌　アルギニンメチル基転移酵素
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研究成果の学術的意義や社会的意義
PRMT5は膵癌細胞において、インテグリンを介したシグナル伝達制御やRAS-ERKシグナル伝達制御に関わる遺伝子
群を発現制御することが分かった。さらに発現変動する遺伝子群の中には、スプライシングバリアントの発現が
変化する遺伝子も複数同定された。同時に、GlaxoSmithKlineが開発中のPRMT5阻害剤は、PRMT5の発現量で感受
性が規定されることを見出した。このような膵癌細胞に対して、RNA-Seqの結果をもとに、MEK阻害剤とPRMT5阻
害剤の併用が高い抗腫瘍効果を発揮することが分かった。

※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 
膵臓癌は早期発見が難しく高い転移能を持ち、手術適用率も低く、たとえ手術で腫瘍を切除し
ても 70%が再発する、極めて悪性度の高い癌である。しかし、膵臓癌に対する有効な治療法は
ない。 

腫瘍を形成する癌細胞の中には、腫瘍形成、転移、腫瘍再発の起点となる、癌幹細胞と呼ばれ
る細胞集団がある。この癌幹細胞を消失させることができれば、癌の消失へつながることが期待
される。しかし癌幹細胞の機能を阻害する有効な手段は確立されていない。 

申請者はPRMT5が、細胞質内で癌幹細胞の維持に関わる転写制御因子GLI1をメチル化して、
活性化することを明らかにした（Abe Y. et. al., Comm. Biol. 2. Article Number 23 （2019））。
PRMT5はリンパ腫や白血病での機能解析が進んでいるが、膵臓癌で PRMT5の詳細な機能解析
は皆無である。申請者は PRMT5による GLI1活性化経路は、肺癌や膵臓癌で癌幹細胞の維持に
関わることも見出した。このことから PRMT5の機能を阻害することが、膵臓癌の癌幹細胞を標
的とした、新しい治療法となる可能性が浮かんだ。PRMT5は細胞質と核に局在し、細胞質では
シグナル伝達に、核では主にヒストンメチル化を介した遺伝子発現制御に関わる。申請者は、細
胞質に局在する PRMT5の、新しい癌幹細胞維持機構の一端を明らかにした。しかし癌幹細胞維
持において核内の PRMT5 が、ヒストンメチル化を介してどのような遺伝子の発現を制御する
のか、については未解決であった。 

PRMT5 は細胞質と核に局在し、細胞質では主にシグナル伝達に、核では主にヒストンメチル
化を介した遺伝子発現制御に関わる。申請者は癌幹細胞の維持において、細胞質での PRMT5の
役割を明らかにした。しかし核内の PRMT5がどのような遺伝子を発現制御して、癌幹細胞の維
持に関わるのかは未解決であった。癌幹細胞特異的に起こる、ヒストンメチル化のようなエピジ
ェネティック制御による遺伝子発現変化は、癌幹細胞の維持に重要な役割を果たす。従って本研
究を通して、PRMT5を介したエピジェネティック制御による、新たな癌幹細胞維持機構を提唱
できる可能性が浮かんだ。 

一方、阻害剤処理や RNAi法を行って様々な癌由来癌細胞株（KRAS遺伝子変異膵臓癌、肺癌、
大腸癌）で PRMT5の機能を阻害すると、癌幹細胞の維持が抑制され、腫瘍形成が抑制された。
このことから PRMT5の機能を阻害することが、膵臓癌に対して、癌幹細胞を標的とした腫瘍消
失を目指す新しい治療法となる可能性が浮かんだ。そしてグラクソスミスクライン（GSK）が申
請者のこれまでの研究成果に着目し、臨床治験への道筋をつけるため、最新の PRMT5阻害剤の
供与を受けることとなった。 

 
２．研究の目的 
（1） 膵臓癌幹細胞で PRMT5が発現制御する遺伝子群を同定してその役割を解明し、癌幹細
胞を維持する上で、核内での PRMT5の役割を明らかにする。そして、これまでの研究
成果と本研究成果を、PRMT5 阻害剤を使った膵臓癌に対する臨床治験へ進めるための
科学的根拠とする。 

（2）  GSK が開発した PRMT5 阻害剤が膵臓癌幹細胞の維持を抑制し、腫瘍形成ならびに腫
瘍再発を抑えるために必要な PRMT5阻害剤の量を決定する。得られた成果は、PRMT5 
阻害剤を使った膵臓癌に対する臨床治験の開始に向けた基盤情報とする。 

 

 
３．研究の方法 
（1）膵癌細胞で PRMT5が発現誘導する遺伝子の解明 

間葉系膵癌細胞と上皮系膵癌細胞にPRMT5阻害剤を処理して、PRMT5の機能を抑制させる。
その後 RNAを回収して、RNA-seqを行い、PRMT5の機能抑制によって発現変化する遺伝子群
を明らかにする。さらに PRMT5 の機能抑制によってスプライシングバリアントが発現変化す
る遺伝子群も明らかにする。RNA-seq の結果を使い、PRMT5 が発現誘導する遺伝子群の機能

・ 概略図 



解析についてパスウェイ解析ソフトを使って調べる。次に PRMT5 が発現誘導する遺伝子の発
現誘導機構を明らかにする。具体的には、遺伝子発現調節領域近傍のメチル化 Histone H3 
(H3me2s) に PRMT5が直接結合することを、ChIPアッセイを行って調べる。 

（2） PRMT5発現誘導遺伝子と膵癌発症・維持との関連性 

 膵癌細胞で PRMT5 発現誘導遺伝子の機能を抑制したときの細胞増殖抑制、癌幹細胞維持の
抑制および腫瘍形成能抑制について検証する。 

（3） PRMT5 阻害剤が膵癌幹細胞の維持を抑制し腫瘍形成ならびに腫瘍再発を抑えるために
必要な PRMT5阻害剤の量の決定 

In vitro実験系では上皮系膵癌細胞株 3種、間葉系膵癌細胞株 4種を使い、PRMT5阻害剤が濃
度依存的に細胞増殖能や癌幹細胞維持能を抑制するかどうか調べ、IC50を求める。またヌード
マウスに膵癌由来癌細胞株 2種（上皮系 1種、間葉系 1種）の移植腫瘍に対する PRMT5阻害
剤の腫瘍抑制効果を調べる。次に、既存の抗癌剤と PRMT5の併用効果についても検証する。 

 
４．研究成果 
 MIA-PaCa2細胞（間葉系）、AsPC-1細胞（上皮系）に PRMT5阻害剤を処理して PRM5の
機能を抑制した細胞から RNAを回収して、発現変動する遺伝子群を RNA-Seqを行って調べた。
その結果、間葉系、上皮系の膵癌細胞で PRMT5 はインテグリンを介したシグナル伝達制御や
RAS-ERKシグナル伝達制御に関わる遺伝子群を発現制御することが分かった。 

発現変動する遺伝子群の中で、膵癌との関与も報告されている受容体型チロシンキナーゼRON
に着目した。PRMT5 の機能を抑制すると RONの発現が mRNAレベルだけでなく、タンパク
質レベルで抑制されることを確認した。PRMT5による RONの発現誘導機構について、解析を
進めている。さらに、PRMT5は RON遺伝子のスプライシング制御にも関与している可能性が
あり、RON遺伝子のスプライシング制御機構についても解析を進めている。今後は RON高発
現膵癌細胞と低発現膵癌細胞について PRMT5 の活性との相関関係や腫瘍形成能の違いなどを
検証する。 

また、PRMT5の機能抑制によってmRNAの発現変化はほとんどないものの、スプライシング
バリアントの発現が大きく変動する遺伝子として、LENG8を見出した。興味深いことに、この
現象は上皮系膵癌細胞と間葉系膵癌細胞の両方で見られた。このことから、PRMT5 による
LENG8 のスプライシング制御機構が膵癌発症や維持と深く関わる可能性が考えられた。
LENG8は機能不明な角内タンパク質であるが PRMT5だけでなく、PRMT6とも結合すること
が示唆された。今後、PRMT5や PRMT6による LENG8の制御機構を明らかにするとともに、
PRMT5 の機能抑制よって変化する LENG8 スプライシングバリアントの膵癌における役割な
どを解明する。 

そのほか、細胞周期と密接に関係し、細胞外刺激を受け取るアンテナの役割を果たす一次繊毛
の維持に関わる遺伝子群も PRMT5によって発現制御される可能性を見出した。現在、PRMT5
が一次繊毛形成に関わるか否か、膵癌由来細胞株と膵管上皮由来不死化正常細胞株を使って検
証を進めている。 

 同時に、GlaxoSmithKline が開発中の PRMT5 阻害剤が細胞増殖や腫瘍形成抑制効果を発揮
するための処理量を決定する過程で、PRMT5阻害剤は PRMT5の発現量に相関して感受性が規
定されることを見出した。具体的には PRMT5 は主に間葉系の性質を持つ膵癌由来癌細胞株で
発現が高く、PRMT5阻害剤に対する感受性も低かった。また、PRMT5の活性はMTAPという
分子の発現の有無によって規定されていることが報告されている。しかし、PRMT5阻害剤の感
受性は PRMT5の発現量のみに依存し、PRMT5の活性とは無関係であった。 

Tet-ONシステムを使って PRMT5の発現抑制を誘導できる膵管細胞移植腫瘍で PRMT5の発
現を抑制すると、腫瘍形成が抑制された。In vitro実験系の結果と同様に、移植腫瘍で PRMT5
の発現抑制による腫瘍形成抑制率は、上皮系膵癌細胞の方が間葉系膵癌細胞移植腫瘍と比べて
高かった。このような膵癌細胞に対して RNA-Seqの結果をもとに、MEK阻害剤と PRMT5阻
害剤の併用が高い抗腫瘍効果を発揮することが分かった。上述したように PRMT5は RAS-ERK
シグナル伝達経路の活性制御に関わる遺伝子の発現制御にも関わることから、その発現制御機
構の解析などを進めている。 

 また RAS-ERK経路は下流で cMycまたは STAT3を活性化し、PRMT5の発現誘導に関わる
ことも見出した。このことから RAS-ERK 経路と PRMT5 は相互に活性化する機構が存在する
可能性が示唆された。本研究で明らかになったことを学術論文としてまとめるとともに、
GlaxoSmithKlineへ膵癌治療法開発のための基盤情報として報告する。 

 本研究では膵癌細胞で PRMT5が発現制御する遺伝子群を調べ、PRMT5を介した新たな膵癌
発症・維持機構の解明するために、解析を行なった。本研究の解析は今後も続けられるが、今後
は、上皮系膵癌細胞と間葉系膵癌細胞で共通または特異的な PRMT5の基質分子同定を試みる。 
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