
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成 22年 6月 21日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
 抗体療法や新規分子標的薬剤におけるがん細胞の耐性機構の基礎的研究を行い、耐性克

服を可能とする薬剤の併用を明らかにし臨床例での耐性克服を可能とする。多くのがん腫、

医薬に共通した耐性機序を研究した。耐性細胞株を樹立、臨床例から直接細胞株を樹立し、

リンパ腫では CD20 遺伝子の変異、骨髄腫でも bortezomib 耐性株を樹立した。白血病の

imatinib 耐性では新たに autophagy 系を阻害することで克服できる可能性を示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
I studied basic research in drug resistance mechanism as well as clinical samples analysis. 
Imatinib resistance, partly is explained by ABL mutation and autophagy pathway will be a 
next target. Rituximab resistance in CD20+ lymphoma is explained partly by CD20 
mutation.  I established bortezomib-resistant myeloma cell line.  
We also established the assay system for ADCC and CDC.  
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
平成 17年度 9,300,000 0 9,300,000 

平成 18年度 9,300,000 0 9,300,000 

平成 19年度 9,300,000 0 9,300,000 

平成 20年度 9,300,000 0 9,300,000 

平成 21年度 9,300,000 0 9,300,000 
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研究分野： 
科研費の分科・細目： 
キーワード：化学療法、抗体療法、耐性、細胞死 
 
１．研究開始当初の背景 
抗体療法や新規分子標的薬剤におけるがん
細胞の耐性機構の基礎的研究を行い、耐性
克服を可能とする薬剤の併用を明らかにし
臨床例での耐性克服を可能とする。多くの
がん腫、医薬に共通した耐性機序を研究す
る必要がある。また奏効するか耐性である

かを判定する方法が必要である。抗体医薬
の耐性の測定系、スクリーニング系がなく、
確立が必要であった。 
２．研究の目的 
抗体療法や新規分子標的薬剤におけるがん
細胞の耐性機構の基礎的研究を行い、耐性
克服を可能とする薬剤の併用を明らかにし
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臨床例での耐性克服を可能とする。 
３．研究の方法 
Imatinib 耐性えは autophagy の阻害系も重
要であった。Bortezomib 耐性の骨髄腫細胞
株を樹立した。 
B細胞性リンパ腫におけるCD20抗原遺伝子
の点突然変異をみるために、N 末端に特異
的な抗体を作成し、これまでに汎用されて
いる L26 抗体との比較、耐性例での検討を
免疫染色、細胞内 CD20 蛋白の分布など解析
する。またこの耐性例での克服薬剤のスク
リーニングを行っていく。特に CD22 抗体医
薬やシグナル伝達阻害についても研究する。
また ADCC 測定系を確立したので、固形がん
における種々の抗体医薬の活性を測定する。 
 
４．研究成果 
耐性例での検討を免疫染色、細胞内 CD20
蛋白の分布など解析する。またこの耐性例
での克服薬剤のスクリーニングを行ってい
く。特に CD22 抗体医薬やシグナル伝達阻害
についても研究する。また ADCC 測定系を確
立したので、固形がんにおける種々の抗体
医薬の活性を測定する系を確立した。 
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