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1.諸言 

浸潤性膵管癌（以下、膵癌）は本邦においてがん死亡数の第 4 位であり、他領域のがんと

比較し、5 年生存率は顕著に低く、未だ予後不良な難治がんと言わざるを得ない。膵癌の

根治治療は外科的切除であるが、切除可能であってもその治療成績は十分とは言えず、ま

た根治切除以外に有効性の確認された化学療法は限られており、がん進展および悪性化に

関わる分子機構の解明および新たな治療標的の探索が急務とされている。 

2008 年に Wang Z らにより、代謝に関わる Glycogen synthase kinase 3β（GSK3β）がある

特定の白血病の治療標的となることが報告 1)されてから、固形がんにおいても GSK3β の機

能解析が注目されている。申請者はこれまで、肝細胞癌において、腫瘍特異的に発現する

Aspartate β-hydroxylase（ASPH）の解析を進める中で、ASPH の発現抑制および酵素活性阻

害が GSK3β のリン酸化（不活性化）を介して cellular senescence を誘導し、p16 の誘導、

cyclin D1 と PCNA の発現低下が認められることを証明 2)し、固形がんにおいても GSK3β

が中心的な治療標的となり得ることを報告してきた。 

本研究では、膵癌の新たな治療法への応用に繋がる研究となることを期待し、肝細胞癌

同様、膵癌においても GSK3β を介して腫瘍を cellular senescence へ誘導することができる

かどうか検証を行うことを目的とした。 

 

2.方法 

当初は、膵癌細胞株に対する GSK3 阻害薬を用いた in vitro の実験より研究課題を開始する

予定としていたが、膵癌における他の治療戦略に関する研究を進める中で、安定して膵癌

細胞株を cellular senescence に誘導する実験系を確立し得たため、まずその中で GSK3β が

どのように変化するのかを検討することとした。 

 これまで教室では膵癌の epigenetic 制御に着目しメチル化に関与する EZH23), 脱アセチ

ル化に関与する HDAC4)を介した制御機構について報告を行ってきたが、EZH , HDAC の阻

害時に大きく変化を認めると報告 5)されている microRNA（miR）-X を膵癌細胞株に対して

強制発現し機能解析した。miR-X を強制発現すると膵癌細胞の増殖能は著明に低下した。

※未発表の内容が含まれるため一部伏せた状態で公開しております。全て公開可能になりましたら差し替えいたします。



また miR-X の強制発現株をコントロールと比較し、messenger RNA （mRNA）マイクロア

レイ解析を行ったところ、候補標的遺伝子の一つとして遺伝子 Y が抽出された。膵癌細胞

株において、siRNA を用いて遺伝子 Y の発現抑制実験を行い、その機能解析、cellular 

senescence に関わるパスウェイ、および GSK3β の変化について解析した。 

 

3.結果 

3.1 膵癌細胞株における Clusterin の発現抑制と増殖能の変化 

膵癌細胞株は Panc1 を使用し、siRNA を用いて遺伝子 Y の発現抑制を行い、まず qRT-PCR

と Western blotting で遺伝子 Y の発現変化を確認した。2 種の siRNA を用いて遺伝子 Y の

発現を抑制したところ、mRNA レベル、およびタンパクレベルで良好な発現抑制が得られ

た（図 1）。一方、遺伝子 Y の発現抑制が得られた細胞株を用いて proliferation assay を行っ

たところ、2 種の siRNA で遺伝子 Y の発現抑制を行った細胞株は、コントロールと比し、

著明な増殖能の低下を認めた（図 2）。 

            

   

 

3.2 膵癌細胞株における遺伝子 Y の発現抑制と apoptosis  

siRNA を用いた遺伝子 Y の発現抑制膵癌細胞株において、増殖能が著明に低下した機序の

一つとして apoptosis の変化を評価したところ、図 3 のごとく Caspase-3, procaspase-3 に明

らかな変化は認められなかった。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3 膵癌細胞株における遺伝子 Y の発現抑制と細胞周期、cellular senescence および GSK3β

の変化について  

siRNA を用いた遺伝子 Y の発現抑制膵癌細胞株において、apoptosis に全く変化が認められ

なかったことから、続いて細胞周期に関わる機能の解析を行った。 

 細胞周期、cellular senescence に関わる p21、Cyclin D、Cyclin E を Western blotting を用い

て評価したところ、siRNA を用いた遺伝子 Y の発現抑制膵癌細胞株において、p21 の著明

な上昇、および Cyclin D、Cyclin E の著明な低下が認められ、cellular senescence への誘導

が認められた（図 4）。一方、GSK3β の変化について Western blotting を用いて評価したと

ころ、不活性型のリン酸化 GSK3β の発現が siRNA を用いた遺伝子 Y の発現抑制膵癌細胞

株において上昇していることが確認できた（図 5）。 

 

 

 



4.考察 

本研究では、膵癌に対する cellular senescence の誘導について着目し GSK3β の変化につい

て評価した。これまで教室で行ってきた研究から遺伝子 Y という候補遺伝子について着目

し、その機能解析を行ったところ、膵癌細胞株に遺伝子 Y の発現抑制を行うことで、顕著

な増殖能の低下、および apoptosis を伴わない細胞周期の停止、cellular senescence へ誘導さ

れることを示した。膵癌細胞株における cellular senescence は、遺伝子 Y の発現抑制で安定

して誘導が可能であること、また不活性型のリン酸化 GSK3β の発現上昇が認められるこ

とから、遺伝子 Y の発現抑制が GSK3β のリン酸化（不活性化）を介して cellular senescence

を誘導されると考えられた。 

 ASPH の発現抑制が GSK3β を介して肝細胞癌の cellular senescence を誘導していた 1)の

と類似し、本研究では膵癌においては遺伝子 Y の発現抑制が GSK3β を介して cellular 

senescence を誘導することを証明した。GSK3β は膵癌の新たな治療標的になり得る可能性

を有すると考え、今後も引き続き研究を続けることを予定する。 

 

5.結語 

膵癌において遺伝子 Y の発現抑制は GSK3β を介して cellular senescence を誘導することが

示唆された。 
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