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緒緒  言言  

 
我々は最近、①「BRG1/SOX9経路」が、ヒト膵癌の大多数を占める、「膵腺房細胞を起源」とする「PanIN由来の

通常型膵癌」の形成には必須であり、BRG1がSOX9のプロモーターに直接結合して発現を促進することから、SOX9
がBRG1の下流のKEY分子であること（図1）、②BRG1 KOにより、既に形成された膵前癌病変PanINがアポトー

シスをきたして退縮すること、「BRG1/SOX9 経路」はヒト膵癌においても保存されていることを、世界で初めて見出

した［1］。 
しかしながら、臨床上一番問題になっている、「既に形成された浸潤性膵癌」において、「浸潤性膵癌の維持・進行」

におけるBRG1の機能的役割は未だに明らかでなく、「BRG1阻害により、既に形成された浸潤性膵癌の増大抑制が得

られるか？」および「その分子機構の解明」が本研究の核心をなす「問い」である。 
従来、膵癌モデルマウスは、Cre-LoxP システムによる膵上皮の Kras 活性化、p53 等の不活化によるものであった

ため、膵癌形成後での、特定の分子機能は、マウスの個体レベルでは解明することが出来なかった。そこで、我々は、

国際共同研究の下、「独自のdual recombinase system」により、「Flp-FRTシステム」にて膵特異的にKras活性化、p53
の不活化を引き起こして膵癌を形成し、さらに膵癌の形成後にタモキシフェン誘導の「Cre-loxPシステム」を用いて、「目的

の遺伝子（BRG1）を任意の時期にノックアウトする新しい画期的なシステム」を用いることを考えた［2，3］。 
以上の背景および一連の研究成果［1，3，4］を踏まえて、本研究では、我々が、世界に先駆けて独自に膵癌におけ

るBRG1の役割を明らかにしてきた研究をさらに展開し、独自の「dual recombinaseによる新規膵癌モデルマウス」を

用いて、「既に形成された浸潤性膵癌」の維持・進行におけるBRG1の機能的役割およびその分子機構を解明する。こ

れにより「BRG1阻害により形成された浸潤性膵癌の増大抑制効果が得られるか」を明らかにし、BRG1を標的とした

新規膵癌治療法の開発にむけた基盤を確立する。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
浸潤性膵癌におけるBrg1の機能的役割を解明するため、dual recombinaseシステムを用いて、形成された膵癌にお

いてタモキシフェン投与により任意の時期にBrg1をKOできる独自の膵癌モデルマウスを作製した。このマウスに形

成された膵癌から細胞株を樹立し、Brg1をKOすることにより、増殖・浸潤・転移への影響について検討した。 
増殖能に関しては、Brg1 KO マウス膵癌細胞では増殖が減少し、cleaved caspase3 の増加により、アポトーシスが

著増することが判明した。さらに、in vivoにおけるxenograftモデルにおいて、およびdual recombinaseシステムを

用いた自然発症の膵癌モデルマウスにおいてもマウスの個体レベルにおいて、Brg1 KO により膵癌細胞の増殖、膵癌

の増大が抑制されることを見出した。 
浸潤能について検討した結果、Brg1をKOした膵癌細胞では浸潤能の低下をみとめた。 
次に、転移能について、Brg1 をKO した膵癌細胞とコントロールの膵癌細胞をマウスの脾臓に移植し肝転移巣の形

成について比較解析した。その結果、形成された肝転移巣はBrg1 KO群で著明に少なく、Brg1 KOにより膵癌細胞の

転移能は著しく抑制された。重要なことに、Brg1 KO群で稀に少数形成された肝転移巣は、全てBrg1陽性の膵癌細胞
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（即ち、Brg1 KOを免れたescaper細胞）のみで構成されており、Brg1陰性の膵癌細胞はみとめられなかった。さら

にバイオイメージグを用いた詳細な解析の結果、Brg1をKOした膵癌細胞は、脾臓移植後1、2、4日には肝臓に一旦

生着するものの、徐々に肝転移巣は減少していき、8日目にはほぼ消失することが判明した（図1）。 
 

 
図1．Brg1 KO膵癌細胞の肝転移の退縮 

膵癌細胞でBrg1 KOすると、肝臓に生着するが、徐々

に肝転移巣は減少し、ほぼ消滅する 
 
組織学的な解析の結果、Brg1 KO膵癌群の肝転移巣において cleaved caspase3陽性細胞が有意に増加しており、ア

ポトーシスが亢進していた。さらに、Brg1 KO した膵癌細胞を腹腔内に移植したモデルで解析した結果においても、

同様の結果が得られた。これらの結果より、マウス膵癌細胞の転移巣形成にはBrg1が必須であること、そのメカニズ

ムとして、Brg1 KOによりアポトーシスが生じ、Brg1 KO膵癌細胞は細胞自律的に淘汰されることが明らかになった。

また、Brg1 KO膵癌細胞では幹細胞性が低下することが、sphere formation assayおよびdilution assayの結果で示

された。これに合致して、Brg1 KO膵癌細胞では膵癌幹細胞マーカーの発現が低下していた。以上より、マウス膵癌細

胞はBrg1欠失により、増殖・浸潤・転移がいずれも著明に抑制され、幹細胞性の低下、アポトーシスが亢進すること

が示された（図2）。 
網羅的な遺伝子発現解析（RNA-seq）およびCHIP-seq解析の結果、Brg1 KOした膵癌細胞ではhypoxic pathway

と cMYC の発現が著しく減少しており、Hif1a および cMYC が標的遺伝子に結合して Hif1a および cMYC の標的遺

伝子を発現させるのにBrg1が重要であることが示された。さらにHif1aおよび cMYCの阻害実験の結果、Brg1は膵

癌の幹細胞性、増殖、転移巣形成、アポトーシス回避に重要な働きをしていること、そのメカニズムとしてはBrg1に

よる Hif 経路および cMYC の発現制御によるものであることが明らかになった。またヒト膵癌組織標本の免疫染色の

結果、ヒト膵癌の約8割ではBRG1を発現していることが示された（data not shown）。 
以上の取り組みから、BRG1が膵癌に対する有力な新規創薬・治療ターゲットになり得ることが示された。 
これらの研究成果については、論文投稿中（Araki et al.）で、現在 in revisionである。 
次に、既に形成されたヒト膵癌に対する BRG1 遮断効果を検討し、ヒト膵癌における治療標的としての妥当性をさ

らに検証することとした。ヒト膵癌オルガノイドを京大病院の患者さんの臨床検体より樹立し、検証の結果、BRG1を

発現しているヒト膵癌細胞、ヒト膵癌オルガノイドに対して、CRISPR/Cas9によるBRG1 KOを行った結果、BRG1
阻害により増殖が有意に抑制された（data not shown）。 
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図2．クロマチン制御因子BRGは膵癌の進行、転移に重要な働きをする。 
マウス膵がん細胞は Brg1 欠失により、増殖・浸潤・転移がいずれも著明に抑制され、 
幹細胞性の低下、アポトーシスが亢進する。その機序としては、BRG1による 
cMycとHif経路の発現制御による。 

 
考考  察察  

 
本研究の特色として、「dual recombinase system」を用いたマウスモデルを用いて、“従来には成し得なかった”「浸

潤性膵癌が形成された後にBRG1をKOすることで、形成された膵癌が退縮するかをマウスの個体レベルで明らかにし

た」点は非常にユニークである。本研究による取り組みから、BRG1が膵癌に対する有力な新規創薬・治療ターゲット

になり得ることが示された。今後、さらにヒト膵癌PDXモデルを用いて、BRG1を阻害することにより増殖が抑制され

るかを検討し、研究のさらなる展開が期待される。 
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