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研究成果の概要（和文）：膵癌は難治性の腫瘍であり、新規治療法の開発が重要であるが、そのためには膵癌の生物学
的特徴のより深い理解が必須である。また、オートファジーは細胞内タンパク質の大規模うな分解機構であるが、近年
癌との関わりが注目されている。我々は膵癌マウスモデルにおいてオートファジーに必須なAtg5遺伝子を欠失させるこ
とにより、膵癌におけるオートファジーの役割を検討した。その結果オートファジーが膵癌の発生には抑制的に、進展
には促進的に作用することを見出した。

研究成果の概要（英文）：To develop new therapy for pancreatic cancer, it is essential to understand biolog
ical features of this disease. Autophagy is one of major protein degradation systems that were reportedly 
involved in tumorigenesis. To elucidate roles of autophagy in pancreatic cancer development, we deleted At
g5 gene, which is essential for autophagy, in pancreatic cancer mouse models. Our results demonstrated tha
t autophagy has a suppressive role in initiation but a promotive role in progression of pancreatic cancer.
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１．研究開始当初の背景 
最難治癌の一つである膵癌は手術、抗腫瘍薬、
放射線治療等を駆使した集学的治療を行っ
た場合でも依然として予後不良であること
が多い。したがって、膵癌に対する有効な治
療法あるいは予防法の開発は重要な課題で
ある。また、オートファジーはリソゾームに
よる細胞内タンパク質の大規模な分解機構
であり、最近癌との関わりが注目されている。 
膵癌は代表的な乏血性腫瘍であり、癌細胞自
身が常に低酸素、低栄養状態に曝されている
ことが考えられる。そうした環境への適応手
段として、オートファジーが腫瘍形成及び進
展になんらかの関与をしていることが示唆
される。 
 
２．研究の目的 
膵癌の発生進展におけるオートファジーの
役割を明らかにすることにより、オートファ
ジーを標的とした膵癌の新規治療法の開発
に貢献する。 
 
３．研究の方法 
膵臓特異的活性化型 Kras ノックインマウス
はヒト膵癌の発生進展を模倣する理想的な
マウスモデルとして膵癌研究に広く用いら
れている。また、オートファジーに必須の役
割を有する Atg5 遺伝子のノックアウトマウ
スは生体内においてオートファジーを不活
化することができることが知られている。 
我々は膵臓特異的 Kras 変異ノックインマウ
スと条件的 Atg5 ノックアウトマウスを交配
することにより、膵臓特異的に Kras 変異を
有し、同時にオートファジーの不活化された
マウスを作製し、膵臓特異的に Kras 変異マ
ウスと腫瘍発生及び進展について比較した。
まず膵腫瘍発生初期におけるオートファジ
ーの役割を評価するために生後 4週から 8週
令の膵特異的 Kras 変異マウスと Kras 変異
+Atg5 欠損マウスより膵組織を採取して前癌
病変の発生の程度を比較検討した。次に膵前
癌病変の異型度の進行におけるオートファ
ジーの役割を評価するために生後8か月令の
膵特異的 Kras 変異マウスと Kras 変異+Atg5
欠損マウスより膵組織を採取して前癌病変
のグレードを比較検討した。さらにオートフ
ァジーの膵進行癌の発生における役割を評
価するために膵特異的 Kras 変異マウスと
Kras変異+Atg5欠損マウスにおける進行癌の
発生率を比較検討した。 
 
４．研究成果 
膵特異的Kras変異ノックインマウスは生後4
週令で膵癌の前癌病変である膵腺房導管異
形成(Acina-ductal metaplasia;ADM)、膵上
皮 内 腫 瘍 性 病 変 (Pancreatic 
intraepithelial neoplasia; PanIN)を生じ、
長期間を経た後に癌化し、Pancreatic ductal 
adenocarcinoma(PDAC)になり得ることが知
られている。我々の検討でも膵特異的 Kras

変異ノックインマウス膵特異的 Kras 変異ノ
ックインマウスは生後約 4週令から ADM及び
PanIN を生じたが、8 週令においても膵臓の
一部分に病変が見られるのみであった。一方
膵特異的 Kras 変異＋Atg5 ノックアウトマウ
スでは 4週令に生じた ADM及び PanIN は急速

に進行し、8 週令では膵臓ほぼ全体を占める
までに拡大した(図１)。 
これらの結果よりオートファジー不全によ
り膵癌の前癌病変の発生は促進されること
が明らかとなった。前癌病変である PanIN は
その組織学的異型度により PanIN-1A,1B,2,3
に分類されるが、次に膵特異的 Kras 変異マ
ウスと膵特異的 Kras 変異＋Atg5 ノックアウ 
トマウスに生じる PanIN のグレードを生後 8
か月令のマウスで比較した。すると Kras 変
異マウスに比して Kras 変異＋Atg5 ノックア
ウトマウスはPanINの異型度が低いことがわ
かった(図２)。 
このことはオートファジー不全がPanINの異
型度の進行を抑制することを示唆している。 
さらに進行癌の発生の差異を膵特異的 Kras
変異マウスと膵特異的 Kras 変異＋Atg5 ノッ
クアウトマウスで比較したところ膵特異的
Kras変異マウスでは生後18か月以内に11匹



中 7 匹(63.6%)のマウスに進行癌を認めたが
（図 3）、膵特異的 Kras 変異＋Atg5 ノックア
ウトマウスでは 22 匹中 1 匹(4.5%)のマウス
にのみ進行癌が見られたのみで、すべてのマ
ウスにおいて膵臓のほぼ全域が cystic な良
性病変(図 3)と低グレードの PanIN に変化し
ているのみであった。すなわちオートファジ
ー不全は Kras 変異による膵進行癌の発生を
抑制することが示された。 
以上の結果から Kras 変異に起因する膵発癌
においてオートファジー不全が腫瘍の発生
に対しては促進的に働き、腫瘍の進行、悪性
化においては抑制的に働くことが示された。
すなわち、オートファジーは Kras 変異に起
因する膵発癌の発生は抑制し、進行は促進す
るという二面性を有していることが明らか
となった(図 4)。このことはヒト膵癌は大部
分がKras変異を有することが知られており、
本研究の成果はオートファジー阻害剤の臨
床応用に有用な知見となると考える。 
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