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研究成果の概要（和文）：本研究ではβ4インテグリンというタンパク質ががんの抗がん薬耐性化に関わってい
ることを明らかにしました。β4インテグリンをもつ癌細胞では、持たない細胞に比べて抗がん薬に対して耐性
を示しました。そうした耐性にはβ4インテグリンの出すシグナルが関与していました。また、β4インテグリン
の量が増えている抗がん薬耐性のがん細胞では浸潤や腫瘍形成の能力が高まっていることがわかりました。これ
らの結果はβ4インテグリンが抗がん薬耐性化を防ぐ薬を作る上で重要なタンパク質であることを示唆していま
す。

研究成果の概要（英文）：In this study, we clarified that one of the protein, beta4 integrin, is 
associated with chemoresistance of cancer cells. The cancer cells expressing beta4 integrin showed 
more resistant against anti-cancer drug compared to the cancer cells without beta4 integrin 
expression. We also demonstrated that beta4 integrin signaling is participated in  beta4 
integrin-inducing anti-cancer drug resistance. Moreover, anti-caner drug resistant cancer cells with
 high beta4 integrin expression promoted cancer cell invasion, and tumorigenesis. These results 
suggest that beta4 integrin is an important protein for preparing the drug against the cancer cells 
with chemoresistance.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がんは国民の2人に1人は一生のうちにかかるといわれており、長い間日本における死因第一位となっています。
そうしたがんを克服するためには転移を抑えることに加え、抗がん薬の耐性化を防ぐことが重要です。本研究で
はβ4インテグリンというタンパク質ががんの薬剤耐性化に関わっていることを明らかにしました。将来、β4イ
ンテグリンを抑えるような薬を作ればがんの薬剤耐性を防ぐことが可能になるかもしれません。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
α6β4インテグリン（以下、β4インテグリン）は膜貫通型の細胞表面受容体であり、そのリ
ガンドとして細胞外マトリックスであるラミニン 332 が知られている。両者の結合はヘミデ
スモソームと呼ばれる皮膚の接着構造維持に重要である。そのため β4インテグリンは接着
構造の単なる構成因子と捉えられてきた。しかしながら近年、皮膚癌や乳癌を初めとする
様々な癌における β4インテグリンの過剰発現と患者の予後不良との相関性が多数報告され
るようになった。申請者はこれまで、β4 インテグリンが癌細胞の浸潤・転移や増殖促進に
寄与することを明らかにしてきた(Kariya ら, Mini Rev Med Chem, 2009)。β4インテグリンは
ラミニン 332 や増殖因子受容体 EGFR、ErbB2、Met と相互作用することで、PI3K や ERK
などの活性化を引き起こす。申請者はそれら β4インテグリンシグナルの活性化が、細胞運
動や増殖の促進、アポトーシス抑制を誘導することを明らかにした (Kariya ら, ECR, 2004; 
JBC, 2010)。β4インテグリンの機能に関与する上記シグナルの活性化は、特異的 Tyr 残基の
リン酸化や N 型糖鎖修飾といった β4 インテグリンの翻訳後修飾を介して制御される 
(Kariya ら, PLoS One, 2011)。 
  薬剤耐性の克服は、現在の癌治療における重要な課題になっている。しかしながら、癌
の薬剤耐性の発症機序や治療ターゲットはいまだ不明な点が多く、その解明による新たな治
療薬の開発が求められている。近年、PI3K や ERK シグナルの活性化が薬剤耐性に寄与してい
る、との報告がなされている。β4 インテグリンはそれらシグナルを活性化するため、薬剤耐
性に関与しているのではないか、という考えに至った。そこで申請者は、β4 インテグリン未
発現の MDA-MB435S メラノーマ細胞に β4インテグリンを強制発現させた際の薬剤耐性につ
いて調べた。その結果、β4 インテグリンの発現により、抗がん剤であるドキソルビシンや
TRAIL に対する抵抗性が高まることを見いだした。この結果は、β4インテグリンが癌の薬剤
耐性に関与しており、治療標的分子になる可能性を示唆する。  
  最近、EGFR のチロシンキナーゼ阻害剤ゲフィチニブへの治療抵抗性に β4 インテグリ
ンの Tyr 残基リン酸化が関与していることが示唆された (Guo, Cell, 2006)。また、治療抵抗
性や再発に深く関わるエクソソームの機能や microRNA (miRNA)の発現に、β4インテグリン
が関与しているとの報告がなされた (Gerson, Biol Open, 2012; Kawakami, Int J Oncol, 2015)。
しかしながら、それらの結果は β4インテグリンと薬剤耐性との相関関係を示すのみで、直
接的な関与や分子メカニズムは明らかにしていない。 

 
２．研究の目的 
  本研究では、β4インテグリンがどのようにして薬剤耐性を獲得するのか、その分子メカニ
ズムを明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) β4 インテグリンを発現していないメラノーマ細胞株 MDA-MB435S および膵癌細胞
 株 Panc-1 に野生型および接着欠損型, 細胞内シグナルドメイン欠損型、糖鎖欠損型 β4 イン
 テグリン遺伝子を導入し、α6β4インテグリン発現細胞を樹立した。各細胞の β4インテグリ
 ン発現はウェスタンブロットおよび FACS にて確認した。それら樹立した細胞における
 TRAIL およびドキソルビシンに対する薬剤抵抗性を調べた。 
(2) 膵癌細胞株 Panc-1 に対して抗がん薬であるドキソルビシン、パクリタキセル、ゲムシ
 タビンを処理し薬剤耐性株を得た。樹立した細胞のインテグリン発現をウェスタン
 ブロットおよび FACS を用いて調べた。 
(3) 2 種類の β4 インテグリン shRNA を用いて β4KD ゲムシタビン耐性膵癌細胞株を樹立し
 た。 
(4) ゲムシタビン耐性膵癌細胞株および β4 インテグリン KD ゲムシタビン耐性膵癌細胞株
 の細胞運動、浸潤、増殖、スフィア形成、腫瘍形成能を調べた。 
(5) ゲムシタビン耐性化に伴い β4 インテグリンが発現上昇するメカニズムを調べるために、
 ゲムシタビン耐性膵癌細胞株 Panc-1 にヒストンアセチルトランスフェラーゼの阻害剤
 である C646 を処理し、エピジェネテイクスによる β4 インテグリン発現制御の可能性
 を調べた。 
  
４．研究成果 
本研究は、β4インテグリンによる癌細胞の薬剤耐性への影響を調べるために、以下の検討をお
こなった。 
 
(1) 野生型および接着欠損型, 細胞内シグナルドメイン欠損型、糖鎖欠損型 β4 インテグリ
 ンを発現させた MDA-MB435S および Panc-1 を樹立した。β4 インテグリンの発現はウ
 ェスタンブロットおよび FACS により確認した。樹立した細胞の TRAIL およびドキソ
 ルビシンに対する薬剤抵抗性の解析より、β4 インテグリンのシグナルがそれら薬剤に



 対する抵抗性を亢進することが明らかとなった。 
(2) 膵癌細胞株 Panc-1 に対して抗がん薬であるドキソルビシン、パクリタキセル、ゲムシ
 タビンを処理し 6 ヶ月後に薬剤耐性株を得た。樹立した細胞の各種インテグリン発現
 をウェスタンブロットおよび FACS を用いて調べたところ、ゲムシタビン耐性株におい
 て β4インテグリンの発現が亢進していることが明らかとなった。 
(3) 2 種類の β4 インテグリン shRNA を用いて β4KD ゲムシタビン耐性膵癌細胞株を樹立し
 た。shRNA による β4インテグリンの発現減少はウェスタンブロットにより確認できた。 
(4) ゲムシタビン耐性膵癌細胞株および β4 インテグリン KD ゲムシタビン耐性膵癌株を用
 いた解析により、ゲムシタビン耐性化による細胞運動、浸潤、増殖、スフィア形成、腫
 瘍形成能の亢進に β4インテグリン発現が関与することが明らかとなった。 
(5) ヒストンアセチルトランスフェラーゼの阻害剤 C646 を用いた解析より、ゲムシタビン
 耐性化に伴う β4 インテグリン発現亢進にはエピジェネテイクスによる発現制御が
 関わっている可能性が明らかとなった。 
 
これまでの癌細胞の薬剤耐性の研究は主に薬剤トランスポーターの発現に関するものが主であ
った。本研究では接着分子である β4 インテグリンによる薬剤耐性の分子メカニズムを初めて
明らかにした。β4インテグリンによる薬剤耐性シグナルについて今後さらに詳細に検討するこ
とで薬剤耐性を打破する治療薬の開発へと結びつけていきたい。 
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