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研究成果の概要（和文）：膵癌は早期から浸潤や転移を生じる難治性の癌である。我々は、プロテアソーム活性を指標
とした膵癌幹細胞の可視化システムを構築し、この課題に取り組んだ。本研究では、膵癌幹細胞が高い遊走・浸潤能力
を持つことを示し、肝転移腫瘍の辺縁に局在しているという新しい知見を示した。ゲノム・エピゲノム解析から、膵癌
幹細胞にDCLK1が高発現していることを同定、ヒストンのメチル化修飾との関連を示した。DCLK1を強制発現させると遊
走・浸潤能力が顕著に亢進する一方、発現が抑制された癌幹細胞では転移能力は著しく消失した。臨牀検体における検
証も加え、DCLK1が今後の膵癌治療の標的となる可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Patients with pancreatic cancer typically develop tumor invasion and metastasis 
in the early stage. We previously examined the proteasome activity of CSCs and constructed a real-time 
visualization system for human pancreatic CSCs. In the present study, we found that CSCs were highly 
metastatic and dominantly localized at the invading tumor margins in a liver metastasis model. Microarray 
and siRNA screening assays showed that DCLK1 was predominantly expressed with histone modification in 
pancreatic CSCs with invasive and metastatic potential. Overexpression of DCLK1 led to amoeboid 
morphology, which promotes the migration of pancreatic cancer cells. Knockdown of DCLK1 profoundly 
suppressed in vivo liver metastasis of pancreatic CSCs. With clinical samples, our studies revealed that 
DCLK1 may be a promising epigenetic and therapeutic target in human pancreatic cancer.

研究分野：膵臓癌

キーワード： 癌幹細胞
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１．研究開始当初の背景
膵癌は近年、罹患率・死亡率ともに上昇して
いるものの、
難治性の代表的な悪性腫瘍として早急に新
治療の開発が望まれていた
癌幹細胞の関与が示唆され、以前より
CD24, ESA, CD44,CXCR4
ーカーを指標とした研究が行なわれてきた
(Cancer Res2007)
な指標は不安定なことが多く、十分な成果が
未だに得られていなかった。
 
２．研究の目的
上述のように、
胞群の内在が示され
なることが報告されているものの、その動態
や局在には不明な点が多い。本研究では、膵
癌 幹 細 胞 の 可 視 化 シ ス テ ム
(Gastroenterology2012)
ルを作成し、その局在・ニッチ・転移形態を
解析し、生体内での維持機構・転移機序の解
明を行う。また、次世代シーケンサーを用い
て癌幹細胞の遺伝子発現解
に、DNA
エピゲノムの側面からも解析を行い、その分
子生物学的特徴を明らかにすることを目標
とする。
 
３．研
非ユビキチン化プロテアソーム活性を反映
するオルニチンデカルボキシラーゼ（
デグロン配列と蛍光蛋白（
遺伝子を、レトロウイルスベクターを用いて
ヒト膵癌細胞株
入し安定株を作成（
癌幹細胞をリアルタイムに可視化できるシ
ステムを構築した。フローサイトメトリ
より光る細胞（
を選別し
走・浸潤能力、
移能力を評価した。次にマイクロアレイを用
いた網羅的遺伝子解析により、癌幹細胞
（Gdeg
定した。この遺伝子を過剰に発現させた株と
発現を抑制した株を作成し膵癌幹細胞にお
ける機能を明らかにしようと試みた。また、
臨床検体の免疫組織学的染色も施行し、実臨
床へ応用の可能性を模索した。
 
＜実際の工程＞
(1)安定した癌幹細胞可視化システムの構築
(2)In vitro
(3)In vivo
(4)癌幹細胞の網羅的遺伝子解析
(5)癌幹細胞のエピゲノム解析
（DNA
(6)標的遺伝子の同定
(7)臨床検体を用いた検証
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