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研究成果の概要（和文）：膵癌幹細胞においてJNK活性が癌幹細胞性維持に必須であること、膵癌において高頻度で見
られるKrasの活性型変異がJNKの活性を上昇させることを見出した。JNK阻害薬として頻繁に使用されるSP600125および
ヒトにおいて安全が見出されている子宮内膜症の治療薬として開発されたAS602801処理によって癌幹細胞の幹細胞性お
よび腫瘍創始が抑制されることをin vitroおよびin vivoにて見出した。更に膵癌幹細胞では非癌幹細胞に比して抗癌
剤処理後の活性酸素種の上昇が低く抑えられるが、JNK阻害薬処理で抗癌剤処理誘導性活性酸素種の上昇を促進するこ
とにより抗癌剤抵抗性を解除することも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we demonstrated that JNK activity is necessary for maintenance of 
cancer stem cell (CSC) capacity on pancreatic CSCs as well as glioblastoma and lung CSCs in our previous 
reports. SP600125, a JNK inhibitor, treatment inhibits self-renewal and tumor-initiating capacity. 
Moreover, systemic administration of SP600125 reduces tumor-initiating CSCs in vivo. The SP600125 has 
been used in the overwhelming majority of studies, but the clinical safety profile is unknown. Therefore, 
we used a novel JNK inhibitor, AS602801 that has been developed for the treatment of inflammatory 
endometriosis. The AS602801 treatment also inhibits CSC capacity and tumor initiating capacity in vitro 
and in vivo. Generally chemoresistance associated with CSCs, we show that JNK is critically involved in 
the resistance of pancreatic CSCs to 5-FU and gemcitabine. The JNK inhibition promotes 5-FU or 
GEM-induced increase of intracellular reactive oxygen species.

研究分野：腫瘍生物学
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１．研究開始当初の背景 
 難治癌の一つである膵臓癌では 80-95%と
高頻度でKras遺伝子の恒常活性型変異が認
められ、変異 Kras を膵臓特異的に発現誘導
させた膵癌マウスモデルでは発現後数週間で
膵臓にて腫瘍が発生し始め発現誘導を抑制
すると腫瘍の退縮がおきるという報告もあり変
異 Krasが腫瘍の発生および維持の両者にお
いて重要な役割を果たしていることはすでに
よく知られている。一方、癌幹細胞が腫瘍の
発生や維持に重要な役割を持っていることが
知られるようになってきたが、これまでのところ
癌幹細胞維持における Kras の役割は報告さ
れていない。 
 我々は癌幹細胞に特徴的な腫瘍創始能を
維持する上で JNK が重要な役割を果たして
いることをグリオーマおよび肺癌で見出してい
る。この JNKは元来 Krasによって活性化され
るキナーゼとして見出された経緯もあり膵癌幹
細胞で変異Krasが JNK活性化に関与してい
る可能性が示唆されている。 
 
２．研究の目的 
 Kras 遺伝子の恒常活性型変異は膵臓癌で
高頻度で見出されており、腫瘍の発生や維持
への関与が知られているがその機序につい
ては未だ不明な点が多い。腫瘍の発生や維持
には、近年、癌幹細胞の関与が指摘されてい
るが Kras の癌幹細胞維持における役割はま
だ知られていない。我々はこれまでに癌幹細
胞において c-Jun N-terminal Kinase (JNK) 
が癌幹細胞の維持に関わっていることを報
告してきたが、ごく最近 JNK が膵癌幹細胞
の維持にも関わっていること、膵癌幹細胞に
おいてKrasがJNKの活性化に関わっている
こと等を示す予備的知見を得た。これらの知
見から我々は変異KrasがJNKを介して膵癌
幹細胞の幹細胞性維持に重要な役割を果た
している、という新たな仮説を着想するに至
った。そこで本研究ではこの我々独自の仮説、
すなわち癌幹細胞維持における Kras-JNK
経路の役割について検証を試みる。 
 
３．研究の方法 
 膵癌幹細胞において変異 Kras による JNK
経路活性化が幹細胞性(自己複製能・腫瘍創
始能)の維持に必要とされるかを以下の 4 項
目に沿って検討する。基本的には 1.-3.を並
行して行い予想通りの結果が得られた場合 4.
に進むことになるが、申請者らはこれまで
JNK と癌幹細胞性の関連性を研究してきたこ
とから、まず項目 1.から重点的に実施するこ
ととする。 
 
(1). 膵癌幹細胞の自己複製能・腫瘍創始能に
JNK が必要とされるかを阻害薬、ノック
ダウン法で検討する。 

(2). 膵癌幹細胞の自己複製能・腫瘍創始能に
Kras が必要とされるかをノックダウン
法で検討する。 

(3). 膵癌幹細胞で JNK の活性化に変異 Kras
が関与しているかを Kras ノックダウン
法にて検討する。 

(4). Kras が JNK を介して膵癌幹細胞の維持
に関与していることを示すため、活性型
JNK 発現により Kras ノックダウン法に
よる幹細胞性消失効果がキャンセルさ
れるかを検討する。 

 
４．研究成果 
(1). PANC-1, PSN-1 由来膵癌幹細胞(Cancer 
Stem Cell: CSC)を用いて JNK 特異的阻
害薬である SP600125 処理および JNK 遺
伝子ノックダウンが種々の癌幹細胞マ
ーカーとして知られる CD133, Sox2, 
Nanog, c-Myc などの発現量を抑制した。 
 

(2). SP600125 の前処理および JNK 遺伝子ノ
ックダウンは自己複製能の評価として
用いられる sphere 形成を顕著に減少さ
せた。 
 

(3). JNK 阻害処理をあらかじめ施した
PANC-1 CSC をヌードマウスに移植する
とコントロール処理群に比して腫瘍創
始が顕著に抑制された。 
 

(4). あらかじめヌードマウスに PANC-1 CSC
を移植し、一定の大きさになった時に
JNK 阻害薬を投与した後、その腫瘍を取
り出して分散後、新たにヌードマウスに
移植数を振って移植した。この連続移殖
実験により、JNK阻害薬処理群はin vivo
での癌幹細胞数を減少させた結果腫瘍
創始を顕著に抑制することを明らかに
した。 
 

(5). 頻繁に使用される SP600125 はヒトでの
安全性が試験されていないため、現在の
ところ唯一安全性試験をクリアしてい
る子宮内膜症の治療薬として開発され
たAS602801を使用してSP600125を用い
て行った上記実験を行うと、in vitro
で癌幹細胞マーカーの発現低下、sphere
形成能を失わせること、腫瘍創始を抑制
すること、in vivo でがん幹細胞の数を
減少させることが可能であることを明
らかにした。 
 

(6). 一般的に癌幹細胞は薬剤耐性が高いと
されるが、樹立した膵癌幹細胞において
も 5-FU, ゲムシタビンに対して同様に
耐性が高いことを見出した。 
 

(7). これらの膵癌幹細胞では JNK 活性が非
癌幹細胞に比して高いということを見
出し、更に、この JNK 活性を SP600125
で抑制すると 5-FU, ゲムシタビンの感
受性が向上することを見出した。 
 



(8). 5-FU やゲムシタビン処理により活性酸
素が上昇し、それゆえ細胞死が誘導され
るが、膵癌幹細胞に対して JNK 阻害薬を
処理すると、抗癌剤処理によって誘導さ
れる活性酸素種の上昇が非常に亢進し
やすい状態になっていることを明らか
にした。 
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