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研究成果の概要（和文）：　生物学的悪性度が高い膵がんにおいて、がん関連転写制御因子NAC1の低発現が細胞浸潤能
および予後不良に関与することを報告してきた。本研究により、１）NAC1 は C 末端に存在する BEN 領域で、DNA と
直接結合する能力を有し、２）DNA 認識配列を同定した。３）NAC-1 は細胞内において350-450 kDaの複合体として核
内に存在していることを明らかにした。
　今後さらに研究を進め、膵がんの細胞浸潤能を制御する NAC1 の下流遺伝子群を同定解析し、治療標的への応用を目
指す。

研究成果の概要（英文）：　NAC1 is a transcription factor that belongs to the BTB/POZ domain family. We 
reported that low expression of NAC1 predicts poor prognosis for patients with pancreatic ductal 
adenocarcinoma. In this study, we elucidated that 1) NAC1 binds DNA through its BEN domain, 2) 
identification of the consensus DNA-binding sequence of NAC1, and 3) NAC1 forms a nuclear protein complex 
capable of modulating gene expression with an apparent molecular weight of 350-450 kDa.
　To conquer pancreatic cancer, further analysis requires to find out true downstream genes of NAC1.

研究分野：腫瘍外科
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１．研究開始当初の背景 
 
がんは我が国において死亡原因の第１位

であり、今後も高齢者を中心に増加が予想さ
れ、国民の健康に対する最大の脅威となって
いる。全国がん罹患モニタリング集計によれ
ば、予後が悪いことが知られている肺がんは 
29.7％（胃がんは  63.3％、大腸がんは 
69.2％）である。一方、膵がんの 5年相対生
存率は 7.0% とがんの中でも最下位である。
多くのがん患者が治癒できる可能性がある
なかで、膵がん患者は“死亡宣告”を受けた
にも等しい状況である。このように膵がんは
生物学的悪性度の高い疾患で、発見時の切除
率は低く、切除後の再発率も高い。そのため、
新しい治療標的の発見を視野に入れた、分子
生物学的に腫瘍特性を解析した研究は非常
に重要であり、かつ切望されている。	
 

 
NAC1（ Nucleus accumbens-associated 

protein 1）は BTB/POZ（bric-a-brac tramtrack 
broad complex/ pox virus and Zinc finger）フ
ァミリーに属するタンパク質である（図１）。
BTB/POZ 領域はタンパク質-タンパク質結合
能を有することが報告されている。BTB/POZ 
ファミリータンパク質の多くは Zinc finger 
構造を持つ DNA 結合タンパク質であり、転
写因子として働く。BTB/POZ ファミリータ
ンパク質の働きは、細胞増殖やアポトーシス
など多岐にわたっており、B 細胞 リンパ腫や
白血病細胞など悪性腫瘍の生物学的特性に関
係していると考えられている。 

 
 
 
 
 
 
 

 
NAC1 は、卵巣がんで高発現しているタン

パク質として同定され、腫瘍再発や腫瘍悪性
度に関与していることが報告された。その後、
婦人科腫瘍の分野において研究が行われ、子
宮頸がんや子宮内膜がんにおいても NAC1 
の発現上昇は生物学的悪性と関連しているこ
とが報告された。さらに、パクリタキセルと
いった抗腫瘍薬への耐性機構とも関連してい
ることが判明した。卵巣がん以外にも、膵が
ん、乳がん、大腸がんなどのがん種において
も mRNA レベルで NAC1 の発現が高いこ
とが確認されている。そこで申請者は、NAC1 
の膵がん組織における発現と臨床病理学的因
子との検討を開始した。正常膵組織の膵管上
皮に NAC1 の発現は認められた。膵がん組織
では正常膵組織よりもNAC1の発現が高い症
例や低い症例が認められた。しかし、NAC1
低発現群において静脈侵襲度やリンパ節転移
率が高く、無病生存期間および全生存期間が
ともに不良であった（図２）。この結果は、卵

巣がんを始めとする婦人科がんと相反するも
のであった（Nishi T, et al., Pathol. Int., 62: 
802-810, 2012）。さらに膵がん細胞株 MIA 
PaCa-2 および  PANC-1 において  NAC1 
の発現を抑制したところ浸潤能が有意に亢進
した（図３）。NAC1 が転写制御因子である
ことを考えると、がん種間において下流遺伝
子が異なっており、膵がんにおいて NAC1 
は下流遺伝子を制御して細胞浸潤能に関与し
ていると考えられた。 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究において膵がんの細胞浸潤能を制

御する NAC1 の下流遺伝子群を同定し機能
解析することで、膵がんの分子標的治療戦略
の基盤的研究とする。 
 
３．研究の方法 
（1）DNA 結合領域の決定： 

BTB	
 領域を有する多くのタンパク質と
異なり、NAC1 には Zn フィンガーモチー
フなどの明らかな DNA 結合領域が存在し
ない。また NAC1 が DNA と直接結合する
という報告もない。申請者は、NAC1 が C 
末端領域に存在する  BEN 領域を介して 
DNA と直接結合するのではないかと考えた。
大腸菌より精製した GST-NAC1 タンパク
質溶液をアガロースゲル電気泳動し、NAC-1 
と大腸菌由来のゲノム DNA との直接結合

図３ NAC1発現と細胞浸潤能の関係 

膵がん細胞株 MIA PaCa-2において、マトリジェ
ルを用いた細胞浸潤能をリアルタイムに定量解

析した。NAC1 の発現を抑制（siNAC1）したと
ころ、コントロール（siCtrl）に比べ浸潤能が有
意に亢進した。 

図１ NAC-1 の構造 
NAC-1にはBTBおよびBENという二つの
機能領域が存在する。 
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図２ NAC1発現と全生存期間の関係 



を迅速かつ容易に判定する方法を開発し用
いた。 
 
（2）DNA 結合配列の決定： 
大腸菌より精製した GST-NAC1 タンパ

ク質、ランダムオリゴ DNA および PCR を
用いて認識配列を同定する方法を用いた。 
 
（3）NAC1 複合体の同定： 

HeLa 細胞の核分画を superdex 200 カ
ラムを用いたサイズ分画後、NAC-1 抗体に
より検出した。 
 
（4）NAC1 の下流標的遺伝子群の同定： 

NAC-1 の発現を確認している子宮頸がん
細胞株 HeLa 細胞および膵がん細胞株 MIA 
PaCa-2 の２種類の細胞株を用いて、siRNA
ノックダウンにおけるマイクロアレイ解析
を行い、下流遺伝子群の候補を同定する。 
	
 
４．研究成果	
 
（1）DNA 結合領域の決定： 
大腸菌より精製した全長 GST-NAC-1 に

は、大腸菌由来のゲノム DNA が結合してい
た。DNA との結合には、BEN領域を含むC
末端領域（251－527）だけで十分であった。 
さらに BEN 領域に存在し、高度に保存

されている L432 を N に置換した変異型
（L432N）では DNA 結合能を完全に失った。 

NAC1 の C 末端に存在する BEN 領域
が、DNA と直接結合する能力を有すること
を明らかにした。 
 
（2）DNA結合配列の決定： 
大腸菌より精製した GST-NAC1 タンパ

ク質、ランダムオリゴ DNA および PCR を
用いて認識配列を同定した。 
 
（3）NAC1 複合体の同定： 

NAC-1 は細胞内において  350-450kDa 
の複合体として核内に存在していることを
明らかにした（図４）。質量解析の結果、
NAC-1 は転写制御因子複合体として存在す
ることが明らかとなった。 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
 
（4）NAC1 の下流標的遺伝子群の同定： 

siRNA ノックダウン細胞株を用いたマイ
クロアレイ解析を行い比較解析により同定
し、さらに（2）で同定した NAC1 の認識配
列をそのプロモータ領域に有する候補下流
遺伝子について、実際クロマチン免疫沈降法

により NAC1 と DNA との結合を確認した。
候補遺伝子の siRNA を行いマトリジェルを
用いた細胞浸潤能への影響を検討したが、細
胞浸潤能を制御するNAC1の真の下流遺伝子
は現在まだ同定できていない。現在、これま
での結果をまとめて論文を作成中である。 

 
今後さらに研究を進め、膵がんの細胞浸潤

能を制御する NAC1 の下流遺伝子群を同定
解析し、治療標的への応用を目指す。 
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