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１． 研究の背景・目的 

膵癌は予後が悪く、罹患率は高くないが死亡率はがんの中で第 4位と高い。既知の膵が

んの危険因子は喫煙、飲酒、糖尿病、家系などだが、遺伝的素因についてはほとんどわか

っていない。 

愛知県がんセンター研究所・松尾恵太郎分野長らを中心としたグループは、いち早く日本

人膵がんの大規模な全ゲノム相関解析(GWAS)を行い、膵がん発症と一塩基多型の頻度と

の関連を統計学的に調べた。その結果、膵がん危険因子となる新たな遺伝子多型を

GP2(Glycoprotein-2) 遺伝子座のV432M変異として見出した（文献 1）。先行研究を調査

した結果、GP2 は膵臓や腸管 M 細胞に特異的な分泌蛋白質すなわち輸送に関わる蛋白質

としての報告はあるものの、発癌との関わりを推し測れる解析はなかった。 

本研究の目的は、この GP2 遺伝子変異による新規膵がん発症機序を、細胞病理学的に

解明することである。具体的にはGP2 の発現が確認された細胞・動物でGP2 のノックダ

ウンや変異体導入を行い、その生物学的効果を確認する。並行して、愛知県がんセンター

研究所では最新情報科学を駆使すること

で、モデル生物を HUB とした発現・パ

スウェイ解析（semi-dry 解析）を強力に

進める。両者の相互補完により、ヒトへ

の還元に値する説得力を備えた GP2 

V432M発がん仮説の実証を目指す。 

 

２． 研究の対象ならびに方法 

概要（図 1）：本研究では、愛知県がん
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センター研究所を主体としたバイオバンクのビッグデータより抽出した日本人膵がん関連

遺伝子変異「GP2 V432M」について、まず変異モデル細胞・マウスをゲノム編集で、ま

た欠失細胞を遺伝子ノックダウンで作成する。これらの変異モデル生物を共有資源すなわ

ち hub として、愛知県がんセンター研究所では発現解析・パスウェイ解析などの semi-dry

解析を、愛知医科大学では細胞・生物レベルでのwetな病理解析を行い、最終的に統合す

ることで迷いのない分子病態解釈に至ることを目標とする。具体的な結果を以下に示す。 

 

３． 研究結果 

GP2遺伝子変異モデル生物の作製：GP2 V432M変異を模したゲノム編集マウスはヘテロ

体ホモ体共に作成が完了し、表現型の観察中である。これは広島大学原医研・宮本達雄准

教授らとの共同研究による。同変異を導入したゲノム編集膵臓がん細胞株(PaTu8988s)は、

愛知県がんセンター研究所・がん標的治療トランスレーショナルリサーチ分野・細野 祥之

ユニット長によって作成され、GP2V432M変異が一意のがんシグナルの変動を起こすこと

が確認された（論文）。愛知医科大学（報告者）ではGP2変調による発がん過程を細胞レ

ベルで調べるため、さらにがん化する前の正常膵上皮細胞株（HPDEC4-K4DT、国立がん

研究センター研究所・清野透主任分野長提供、文献 2）を主に用いてGP2の一過性ノック

ダウン、恒常的ノックダウンおよび、GP2V432Mの発現誘導を行い、その表現型を比較し

た。 

GP2 変異生物の細胞病理学解析：愛知医科大学（申請者）では、まず p53 が機能欠失型

の膵臓がん細胞株(PaTu8988s)でGP2遺伝子をノックダウンしたところ、多極紡錘体や小

核などの染色体分配異常が認められた（図 2）。これは細胞質分裂不全すなわち細胞融合に

特徴的な所見である（文献 3）。そのため GP2 が特異的に発現する２つの膵臓細胞株

（PaTu8988s と HPDEC4-K4DT）で
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GP2 の免疫染色を行ったところ、細胞質分裂に重要な構造体である midbody にその局在

を認め、それがノックダウンで消失することを確認した（図 3）。 

次に、GP2 変調による発がんのプロセスをさらに詳しく検討するため、p53 の正常な正

常膵上皮細胞株（HPDEC4-K4DT）でGP2ノックダウンの表現型を再検討したところ、2

核化＝多倍体化細胞の出現を認めた（図 3）。これは正常細胞で見られる細胞質分裂不全の

特徴である。このことから GP2 の機能欠失で細胞質分裂不全に至ることが細胞種を超え

て確認された。 

続いてGP2 V423M変異体の生物効果を確認するため、これを正常膵上皮細胞株で発現

誘導したところ、本来の GP2 の midbody への局在が消失するとともに、二核細胞の出現

を認めた（図 4）。すなわち、GP2 V423M変異体は本来のGP2のmidbody 機能、特に細

胞質分裂への寄与を阻害している可能性が非常に高い。 

 

４． 考察（図 5） 

以上の結果から、GP2の欠失およびそれに準ずるV432M変異による機能障害では細胞

質分裂不全による多倍体細胞が出現する。これががん化に必要な染色体不安定性と元とな

っていることまでは明らかにすることができた。一方で、染色体不安定性を発癌に至らせ

るにはDNA チェックポイント機能の喪失などさらなる要因が必要である（文献 3）。驚い

たことに、正常膵上皮細胞でのGP2ノックダウンでは本来はDNA 保全のために上昇する

はずの p53、p21 が早々に減少する異常性を認めた（解析進行中）。GP2 自体は細胞内輸

送に関わることから、おそらく DNA チェックポイント蛋白質が輸送・分解系の変調によ

り減少しており、その結果発癌を加速している可能性がある。 

 今後はこのような染色体不安定性の増強に関する GP2 の作用点を見極めるために、恒

常的な GP2 ノックダウン・変異細胞を用いた形質転換確認実験、また変異マウスの発癌
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観察などのwet実験を行いつつ、分子基盤も補いながら共同研究を進めていく予定である。 
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