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【研 究 目 的】 膵癌は極めて予後不良であり，新規分子標的治療薬の開発が望まれている。申請者らは、

中間径フィラメントタンパク質の nestin について、膵癌の治療標的としての有用性を検討し、 

浸潤性膵管癌の 30％の症例で nestin の発現を細胞質内に認め、その発現が膵癌の浸潤や転移

と関連することを明らかにした。Nestin は、細胞骨格タンパク質として細胞の形態や運動性に

関与するとともに、様々なタンパク質の発現量や活性化、翻訳後修飾に関与することが報告

されている。本研究では、膵癌における nestin のリン酸化を抑制することで nestin の機能を効

果的に制御することが可能になるとの仮説に基づき、nestin のリン酸化制御による新たな膵癌

治療法の開発を目指す。 
【研究内容・成果】 
 

ヒト膵癌培養細胞株において、リン酸化 nestin は M 期の細胞に強く発現を認め、その発現

は細胞増殖と関連を示した。Nestin 発現ベクターと、nestin リン酸化部位に変異を加えてリ

ン酸化を阻止したベクターを作成し、膵癌培養細胞株に遺伝子導入した。Wild type の nestin

発現ベクターを遺伝子導入すると増殖と遊走、浸潤が亢進した。一方、リン酸化部位に変異を加え

た nestin を遺伝子導入した細胞では、増殖、遊走、浸潤、転移が抑制された。リン酸化 nestin を

制御する上流の機構について検討したところ、 cyclin dependent kinase，AKT, Aurora の阻

害剤にて nestin のリン酸化が阻害された。以上の結果より、リン酸化 nestin を制御すること

は膵癌の分子標的として有用な可能性が示された。以上の結果は論文投稿中である。 
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