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研究成果の概要（和文）：本研究では、変異型K-Ras/p53 発現膵癌マウスモデルと誘導性Pdx1 ノックアウトを組み合
わせる事による膵癌における膵発生マスタージーンPdx1 の機能解明を目標とした。膵癌マウスにおいてpdx1を外分泌
特異的にノックアウトすると、想定されていた現象とは逆に癌進展が早くなるという結果が得られた。詳細に解析する
とこの癌進展は単にpdx1がノックアウトされた細胞のみならず、ノックアウトされていない細胞でも進展が見られ、K-
RAS/p53変異が起こっていない細胞でも癌化が見られるという驚くべき結果が得られた。引き続いてこの非自律的増殖
をきたす因子を検索中である。

研究成果の概要（英文）：In this project, we tried to elucidate the function of pancreatic developmental 
master gene Pdx1 in the pancreatic carcinogenesis, since there are many common characteristics in the 
behavior of the cancer cells and of the developmental cells. We knockout pdx1 expression in the genetic 
manipulated murine pancreatic cancer model and found an exaggeration of the tumor development contrary to 
our preliminary results. Surprisingly, this phenomenon was observed not only in the knockout cells with 
K-ras or p53 mutations but also in the genetically normal cells, which indicates the non-autonomous 
development of cancer cells from normal tissue. We are now seeking the factors inducing this 
non-autonomous development.

研究分野：膵臓外科学
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１．研究開始当初の背景 
癌における細胞の挙動は成体臓器の細胞よ
りはむしろ胎生臓器形成期のそれに似てい
る。すなわち、臓器形成機構の解析を目指し
た発生学の知見が、癌をはじめ組織再生や炎
症といった研究分野の発展に貢献し、実際に
この観点から多くの報告がある。 
Pdx1（pancreatic and duodenal homeobox 
1）は、ノックアウトマウスにおいて膵が形
成されないことから膵発生のマスタージー
ンと位置付けられている。Pdx1 は発生初期
の全ての膵細胞で発現しているが、臓器形成
過程で次第に内分泌細胞系譜に偏った発現
パターンをとり、成体β細胞ではインスリン、
GLUT2 等の発現調節を行う。ヒト Pdx1 変
異は若年発症糖尿病４型（MODY4）を発症
する事から、これまでの研究は主として内分
泌組織における機能解析が行われて来た。し
かしながら、外分泌細胞系譜にも低レベルな
がらも Pdx1 発現が見られ、胎生期 Pdx1 が
外分泌組織の増殖、維持に必須であることが
わかってきた。 
これまで臨床標本を用いた解析結果から、
PanINから浸潤癌に至るSequenceモデルが
提唱されているが、この中には Pdx1 を始め
とする胎生期遺伝子の再発現や炎症など癌
の initiation/promotion に関わり得る機構の
意義が明確には示されていない。申請者らは
ヒトの進行膵癌組織に Pdx1 の発現が見られ
ることを初めて見いだし、Pdx1 発現が予後
不良因子であることを明らかにした。これら
の臨床事実より Pdx1 発現が遷延している状
況が癌の悪性度を反映することがわかって
きたが、一方、発癌そのものにおける Pdx1
発現の重要性はこれまでに明らかにされて
おらず、既存の発癌因子と言われる
k-ras/p53 以外に発癌に関与する因子の一つ
としての pdx1 の役割を解明することは膵癌
の発癌過程の解明において大きな意義を持
つ。 
２．研究の目的 
本研究では、上記臨床事実と発生研究の知見
から導かれた仮説をマウス膵癌モデルで検
証し、発癌から進行転移にいたるまでの一連
の過程における Pdx1 の機能解明を目指す。
膵癌における Pdx1 の役割が明らかになれば、
Pdx1 発現を治療標的とした新たな戦略を構
築することも想定できる。 
３．研究の方法 
①膵癌モデルマウスにおける Pdx1 の役割の
解明。 
マウス発癌モデルにおける Pdx1 の発現解析
および、pdx1 ノックアウトマウスと pdx1 ト
ランスジェニックマウスにおける発癌への
関与をマイクロアレイを用いて検討する。 
②pdx1 コントロールによる膵癌治療に向け
た基礎的研究 
マウス発癌モデルにおいて pdx1 ノックダウ
ンを起こし得るモデルの構築につなげる。 
４．研究成果 

①前述の臨床標本における解析結果では
pdx1 発現と腫瘍悪性度が正の相関を持って
いたこと、および preliminary な解析では
pdx1ノックアウトにてPanINが消失すること
が観察されたことからさらに解析を進めた
ところ ElastaseCreER;Kras/p53+Pdx1KO マ
ウスでは予想に反して下図のように4か月後
における腫瘍進展が著明であった。 

腫瘍を詳しく解析すると、驚くべきことに腫
瘍形成細胞はすべて青く染まる xgal 陽性細
胞というわけではなかった。すなわち、外分
泌特異的に腫瘍遺伝子を発現させ、かつ、
Pdx1 をノックアウトされた細胞であれば
Xgal 陽性となるはずであるが、陰性細胞、す
なわち正常細胞においても形態変化をきた
し、腫瘍の一部を構成していた。 

一方、pdx1 ノックアウトマウスではない通常
の膵癌モデルではこのような現象は見られ
なかった。 
すなわち、Pdx1 が低下することによるストレ
スで、周囲細胞の非自律的増殖をきたすとい
うあらたな仮説を立てるに至った。 
実際、増殖細胞に染色される PHH3 陽性度合
いを調べると pdx1 をノックアウトしたマウ
スでの腫瘍ではラベルされていない、すなわ
ちノックアウトされていない細胞での陽性
率がラベルされている細胞より有意に多く、
（下図）K-RAS/p53 変異および pdx1 ノックア

ウト細胞が周囲の正常細胞に影響を与え増
殖する、という細胞の非自律的増殖の仮説を



示唆する結果が得られた。 
②同腫瘍に対して、Pdx1 ノックアウトするこ
とがどのような影響を与えているか、マイク
ロアレイを行って比較することによりどの
ような因子が非自律性増殖に影響するか、細
胞非自律的腫瘍化を担う責任分子の同定を
目指している。候補シグナルを阻害するマ
ウス実験を行い、その意義を明らかにする
ことで、新たな治療戦略構築に貢献し得る。 
 
これらは膵癌における腫瘍進展の新しい概
念を生み出す画期的な研究といえ、上記諸成
果を論文にまとめつつ、引き続いての研究を
進めているところである。 
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