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研究成果の概要（和文）：膵IPMNの切除標本を用いて。EZH2はp27Kip1を制御することで腫瘍増殖に関与していること
が示された。また、ヒト膵癌細胞株にmiR-101の導入を行ったところEZH2のタンパクレベルでの発現は抑制された。良
性IPMNに比較して、悪性IPMNにおいては有意にmiR-101が低下していた。以上より膵IPMNにおいてmiR-101がEZH2を負に
制御していていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：EZH2 is associated with the accelerated cell proliferation in pancreatic IPMN via 
the downregulation of p27Kip1 by analyzing surgically resected pancreatic IPMN. On the other hand, Transfe
ction of pre-miR-101 into pancreatic cell line decreased EZH2 expression in mRNA and protein level. Expres
sion of miR-101 was significantly lower in malignant IPMN than benign IPMN. These result shows miR-101 reg
ulate EZH2 expression in pancreatic IPMN.
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１．研究開始当初の背景 
がん治療成績向上には新たなパラダイム

による診断・治療の開発が必要である。種々
の病態における後天的DNA修飾による遺伝子
発現制御や、マイクロ RNA(miRNA)の関与が明
らかになってきている。膵癌の形態学的前癌
状態である IPMN は、良悪性細胞が混在する
疾患で、adenoma-carcinoma sequence の存在
が示唆される。したがって、IPMN の解析は膵
癌の発癌過程の解明に有用と考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、IPMN の発癌過程におけ
るmiRNAによるエピジェネティクス制御機構を
明らかにする事である。本解析により、早期膵
癌診断への応用やエピジェネティクス治療へ
の足掛かりになると考える。 
 
 
３．研究の方法 
 ヒト樹立膵癌細胞株 8種類（PANC-1, PK8, 
PK9, PK-59, KLM-1, MIA Paca2, PK-45P, 
Hs-700T）、すべてにおいて mRNA レベルおよ
びタンパクを抽出し、Western blotting、Real 
time PCR にて EZH2 の発現を解析した。 
 また、癌細胞株 MIA Paca2 に対して miR-101
および Anti-miR-101 の導入を行い、EZH2 の
発現を解析した。 
 54例のIPMN切除症例より、正常膵管、IPMA、
Borderline IPMN、上皮内癌、浸潤癌の病変
をそれぞれ 48、50、53、19、11 病変同定し、
EZH2、Ki67、p27Kip１の免疫染色を行い、タ
ンパクの発現を解析した。さらに macro 
dissection にて IPMN 病変を抽出し、EZH2 お
よび p27Kip1 の mRNA の解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
 
①膵癌細胞株における mRNA と蛋白レベルに
おける EZH2 の発現の検討 
ヒト樹立膵癌細胞株 8 種類 mRNA レベルおよ
び蛋白レベルにおいて EZH2 の発現上昇を認
めた。EZH2 は膵癌の悪性化において重要な因
子であることが示唆された。 
 
②IPMN における EZH2 発現の検討 
EZH2 の核での発現は IPMN の進展に伴い上昇
した。また、増殖能を表す Ki67 の免疫染色
を行ったところ Ki67 と EZH2 の発現に相関を
認めた（R2 = 0.523、p < 0.0001）。また、癌
抑制遺伝子 p27Kip1、p21WAF1、PTEN の免疫染色
を行ったところ、p27Kip1 は段階的に発現が低
下した。正常膵管 、Borderline IPMN、上皮
内癌、浸潤癌からそれぞれ 4、11、5、4病変
から RNA を抽出し、real time PCR を行った。
IPMN の進展に伴い、EZH2 および p27Kip1は免
疫染色と同様の変化を認め、逆相関を認めた
（R2 =0.213, p = 0.0231）。EZH2 は p27Kip1を

介して IPMN の増殖を制御していることが示
唆された。 
③microRNA による EZH2 発現の制御 
癌細胞株 MIA Paca2 に対して miR-101 の導入
を行ったところ EZH2 のタンパクレベルでの
発現は抑制された。一方、Anti-miR-101 を導
入するとEZH2蛋白の発現は上昇した。また、
良性 IPMN(51 病変)に比較して、悪性 IPMN（19
病変）においては有意に miR-101 が低下して
いた（p = 0.009）このことは miR-101 が EZH2
を負に制御していていることが示唆された。 
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