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【研 究 目 的】 これまでに申請者らは、中間径フィラメントタンパク質である nestin について、膵癌の治

療標的としての有用性を検討してきた。浸潤性膵管癌の約 30％の症例で nestin の発現を認め、

その発現が膵癌の浸潤と関連することを報告した。Nestin を抑制することで、膵癌の癌幹細

胞および癌周囲の新生血管形成を抑制することが可能であり、膵癌の新たな治療標的になり

得ると考えた。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を用い、nestin およびリン酸化 nestin の発現量を抑制する化学物質の探

索を開始した。細胞播種後に薬剤投与を行い、その後、細胞を固定、nestin およびリン酸化 nestin
に対する一次抗体で蛍光染色を行った。蛍光強度を InCellAnalyzer 6000 (GE ヘルスケア) にて

測定した。また、同様のサンプルを用いて、RNAを抽出、real time PCRにて nestin messenger RNA
量を測定した。 
 Nestin タンパク質やリン酸化 nestin タンパク質の発現量は、nestin messenger RNA 量と相関

を示さなかった。一方、nestin タンパク質とリン酸化 nestin の発現量は正の相関を示した。 
リン酸化 nestin タンパク質の発現量を著明に抑制する化学物質として、 cyclin dependent 

kinase、 AKT、 EGFR に対する阻害剤が同定された。逆に、リン酸化 nestin の発現量を亢進

させる化学物質として、ブルトン型チロシンキナーゼやheat shock protein、 TGFβ受容体、cyclin 
dependent kinase に対する阻害剤が同定された。また、これら阻害剤の癌細胞数や nestin タン

パク質の発現量への影響は、一定した結果を認めなかった。 
今回の検討から明らかとなった主な経路は、nestin の発現量や機能を制御するものとしてこ

れまでに報告されているが、本研究によって、リン酸制御が nestin の機能を制御につながる可

能性が示唆された。今後は、nestin リン酸化を抑制する新規化合物探索へ向け、さらに検討を

進める。 
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