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研究成果  2026/10/09 
 

 

 
異なる遺伝⼦変異パターンを持つすい管腺がんに共通する 

新たな治療標的候補を発⾒ 
遺伝⼦変異パターンを再現したショウジョウバエの解析から STK17B を同定 

  
ポイント 

・ すい管腺がん（PDAC）で多く認められる複数の遺伝⼦変異パターンを再現したモデルショウジョ
ウバエを構築し、キナーゼ遺伝⼦の機能を網羅的に解析。 

・ 遺伝⼦変異パターン間の⽐較により、各パターンに特有のキナーゼ依存性と、複数のパターンに
共通するキナーゼ依存性を発⾒。 

・ ヒト PDAC 細胞での検証により、複数の遺伝⼦変異パターンに共通する新たな治療標的候補とし
て STK17B を同定。  

概要 
北海道⼤学遺伝⼦病制御研究所がん制御学分野の園下将⼤教授、海涵⼤学院⽣らの研究グループ

は、すい管腺がん（PDAC）で⾼頻度に認められる遺伝⼦変異の組み合わせを再現したモデルショウ
ジョウバエを⽤いた網羅的なキノームスクリーニング＊1により、PDAC の異なる遺伝⼦変異パターン
に共通するキナーゼ依存性＊2を明らかにしました。 

PDAC は、すい臓がんの⼤部分を占める予後不良ながんで、新たな治療法の開発が求められていま
す。PDAC では、がん遺伝⼦ KRAS やがん抑制遺伝⼦ TP53、CDKN2A、SMAD4 の異常が様々な組
み合わせで⽣じます。研究グループはこれまでに、これら 4 遺伝⼦の異常を再現した「4-hit モデル
ショウジョウバエ」を⽤いて、MEK、AURKB、GSK3、GPx4 などの治療標的候補を同定してきまし
た。⼀⽅、PDAC には、2 遺伝⼦に異常を持つ「2-hit」や 3 遺伝⼦に異常を持つ「3-hit」などのパタ
ーンもあり、それぞれに特有の標的と、複数のパターンに共通する標的の探索が課題となっていまし
た。 

本研究では、2-hit 及び 3-hit パターンを再現したモデルショウジョウバエ群を構築しました。この
うち 2-hit と、SMAD4 不活性化を含む 3-hit のモデルで、個体の⽣存性を指標としてキナーゼ遺伝⼦
の機能を網羅的に解析し、既報の 4-hit モデルの結果と⽐較しました。その結果、各パターンに特有
のキナーゼ依存性と、複数のパターンに共通するキナーゼ依存性を⾒出しました。共通する標的候補
の⼀つであるショウジョウバエの Drak に着⽬し、対応するヒトの分⼦ STK17A 及び STK17B＊3を解
析したところ、STK17B の発現抑制により、解析したすべてのヒト PDAC 細胞のスフェロイド＊4の増
殖が抑制されました。また、STK17B の発現を抑制したスフェロイドでは、DNA 複製や細胞周期の進
⾏に関連する遺伝⼦群の発現が協調的に低下していました。これらの結果は、STK17B が、複数の遺
伝⼦変異パターンに共通する新たな治療標的候補であることを⽰しています。 

なお、本研究成果は、2026年 9⽉ 1⽇（⽕）に Cancer Science 誌でオンライン公開されました。 
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【背景】 
すい臓がんの⼤部分を占めるすい管腺がん（PDAC）は、5年相対⽣存率が約 13％という極めて予後

不良ながんであり、新たな治療法の開発が強く求められています。PDAC では、がん遺伝⼦ KRAS の活
性化と、がん抑制遺伝⼦ TP53、CDKN2A、SMAD4 の不活性化が⾼頻度に認められ、これらの遺伝⼦異
常が様々な組み合わせで⽣じます。KRAS と TP53 に異常を持つ「2-hit」パターンは約 48％、これらに
CDKN2A または SMAD4 の異常が加わった「3-hit」パターンはそれぞれ約 13％、約 8％を占め、合わ
せて PDAC の約 7割に相当します。 

研究グループはこれまでに、KRAS、TP53、CDKN2A、SMAD4 の 4 つの主要な遺伝⼦変異を再現し
た 4-hit モデルショウジョウバエを確⽴し、このモデルを活⽤した⼀連の研究から、MEK、AURKB、
GSK3、GPx4 などの PDAC 治療標的候補を⾒出してきました。⼀⽅、がんでは遺伝⼦変異パターンの
違いによって、腫瘍の性質や治療標的への依存性が変化することが知られています。しかし PDAC では、
どのキナーゼ依存性がどのパターンに特有で、どの依存性が複数のパターンに共通するのかは⼗分に明
らかになっていませんでした。 

そこで本研究では、2-hit 及び 3-hit パターンを再現したモデルショウジョウバエ群を構築し、複数の
遺伝⼦変異パターンを⽐較することで、PDAC の遺伝的多様性を考慮した治療標的の探索を⾏いました。 

 
【研究⼿法】 

本研究ではまず、2-hit 及び 2種類の 3-hit パターンを再現したモデルショウジョウバエを構築しまし
た。次に、2-hitハエと SMAD4 不活性化を再現した 3-hitハエを⽤いて、個体の⽣存性を指標とした網
羅的なキノームスクリーニングを実施し、既報の 4-hitハエの結果と⽐較しました。さらに、ヒト PDAC
組織の遺伝⼦発現データ、異なる遺伝⼦変異パターンを持つヒト PDAC 細胞の三次元スフェロイド培
養、RNA シーケンス解析を⽤いて、治療標的の候補となるキナーゼを探索しました。 

 
【研究成果】 

本研究ではまず、2-hit 及び 3-hit パターンを再現したモデルショウジョウバエを構築し、遺伝⼦変異
の蓄積に伴って上⽪細胞の過剰な増殖が段階的に強まることを確認しました。 
次に、2-hitハエ及び SMAD4 不活性化を再現した 3-hitハエを⽤いて、ショウジョウバエが持つキナ

ーゼの約 84％に相当する 211種類を対象とした遺伝学的スクリーニングを実施しました。既報の 4-hit
ハエの結果と⽐較したところ、遺伝⼦変異パターンによって影響の異なるキナーゼに加え、複数のパタ
ーンに共通する AURKB などのキナーゼ依存性も認められました。 
中でも、ショウジョウバエの Drak の機能を低下させると、1-hit、2-hit、2種類の 3-hit 及び 4-hit の

各モデルで⽣存性が改善しました。この結果から、Drak は複数の遺伝⼦変異パターンに共通する有⼒な
標的候補と考えられました。そこで、Drak に対応するヒトの分⼦である STK17A 及び STK17B を解析
したところ、両遺伝⼦の発現量は、正常すい臓組織に⽐べて PDAC 組織で⾼いことが分かりました。 
さらに、2-hit、3-hit 及び 4-hit の各パターンを持つヒト PDAC 細胞を三次元スフェロイド培養し、

STK17B の発現を抑制したところ、解析したすべての細胞モデルでスフェロイドの増殖が抑えられまし
た。⼀⽅、STK17A の発現抑制による効果は、細胞モデルによって異なりました。 

また、STK17B の発現を抑制した PDAC スフェロイドの RNA シーケンス解析では、DNA 複製や細胞
周期の進⾏に関連する遺伝⼦群の発現が協調的に低下していました。これらの結果から、STK17B が、
解析した複数の遺伝⼦変異パターンに共通する PDAC の新たな治療標的候補であることが⽰されまし
た（図 1）。 
 
【今後への期待】 

本研究の成果は、PDAC の遺伝的多様性を考慮し、遺伝⼦変異パターンに特有の弱点（脆弱性）と、
複数のパターンに共通する弱点を体系的に探索するための基盤となります。今後、STK17B の機能や作
⽤機序の解明、選択的な阻害法の開発、哺乳類の PDAC モデルでの検証を進めることで、幅広い PDAC
患者を対象とする新たな治療戦略の開発につながることが期待されます。 
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【参考図】 

  
図 1. 本研究の概要図 

PDAC で⾼頻度に認められる KRAS、TP53、CDKN2A、SMAD4 の遺伝⼦異常の組み合わせを再現し
たモデルショウジョウバエを構築し、遺伝学的スクリーニング及びバイオインフォマティクス解析によ
り治療標的候補を絞り込んだ。さらに、異なる遺伝⼦変異パターンを持つヒト PDAC 細胞のスフェロイ
ドを⽤いて候補分⼦を検証した結果、STK17B を複数のパターンに共通する新たな治療標的候補として
同定した。 

  
【⽤語解説】 
＊1 キノームスクリーニング … ⽣物が持つキナーゼ遺伝⼦群を網羅的に解析し、特定の疾患や⽣命現
象に関与するキナーゼを探索する⼿法。本研究では、モデルショウジョウバエの⽣存性を指標として、
PDAC モデルの表現型に影響を与えるキナーゼを探索した。 

＊2 キナーゼ依存性 … 細胞や組織が、増殖や⽣存などの機能を維持するために特定のキナーゼの働き
に依存している状態。本研究では、キナーゼの機能を低下させた際の影響を⽐較することで、PDAC
の遺伝⼦変異パターンに特有の依存性と、複数のパターンに共通する依存性を解析した。 

＊3 STK17B … Serine/threonine kinase 17B。タンパク質をリン酸化するセリン／スレオニンキナー
ゼの⼀種で、ショウジョウバエの Drak に対応するヒト相同分⼦の⼀つ。本研究では、STK17B の発
現を抑制することで、異なる遺伝⼦変異パターンを持つ複数のヒト PDAC 細胞モデルにおいてスフ
ェロイド増殖が⼀貫して抑制されたことから、複数のパターンに共通する新たな治療標的候補とし
て同定された。 

＊4 スフェロイド … がん細胞などを三次元的に培養して形成させた球状の細胞集団。通常の平⾯的な
細胞培養と⽐べて、細胞同⼠の相互作⽤などをより反映するため、がん細胞の増殖や治療標的候補の
機能を評価するために⽤いられる。   

モデル 
ショウジョウバエ 


