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研究成果の概要（和文）：これまでに脂質キナーゼ分子であるジアシルグリセロールキナーゼ（DGK）αの阻害
は、がん細胞に対する抗アポトーシスの抑制による作用と、腫瘍免疫の賦活を介した作用の二方向からの抗腫瘍
効果が期待される治療薬となり得ることが報告されてきた。今回、がん細胞に対する抗がん剤処理時、もしくは
抗がん剤の耐性がん細胞においてDGKαの発現が上昇しており、それらを阻害することで既存の抗がん剤治療へ
の上乗せ効果、さらには抗がん剤耐性となった消化器がんへの治療効果の可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Diacylglycerol kinase α (DGKα), a lipid kinase family, involves in the 
anti-cancer drug-resistance. DGKα plays pivotal roles by anti-apoptotic action in cancer cells, and
 by suppression of anti-tumor immune system mainly in T cells. This study demonstrated that the 
expression of DGKα was increased not only in cancer cells treated by the anticancer drug, but also 
in chemo-resistant cancer cells. Therefore, selective inhibition of DGKα function has the potential
 of therapeutic effect on chemo-resistant refractory cancer as well as additional effect to the 
traditional anticancer drug treatment.

研究分野： 肝がん、消化器外科

キーワード： DGKα　抗がん剤耐性　消化器がん　Cisplatin

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人の死亡原因第一位である、がん疾患の撲滅は社会的にも非常に重要な課題である。本研究の遂行により、
消化器がんでの抗がん剤耐性とDGKαとの関連が示されことで、その阻害による既存の治療への上乗せ効果のみ
ならず、治療抵抗性となった抗がん剤耐性患者への既存治療薬での治療効果が期待できる。すなわち、最終的に
本研究は既存の方法では制御困難な消化器がんに対する新しい治療戦略の一つとして、より効果の高いがん治療
の確立に寄与でき、その意義は極めて高いと考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
本邦での疾患別死亡者数第一位は 1981 年以降悪性新生物である。近年、がんに関する様々な

分子の同定や機能の解明が進められ、より精度・感度の高い診断法や分子標的薬を使用し、有効
な治療法が発展してきているものの全ての患者救済には未だ至ってはいない。その中で抗がん
剤を用いた化学療法はがん治療における first line となっているが、多くの固形腫瘍では期待通
りの効果をあげられていない。その理由の一つが、当初効果を示していた治療に抵抗性を示し、
がん細胞が抗がん剤耐性を獲得していくことにある。したがって、がん治療の発展のためにその
耐性獲得メカニズムを解明していくことが求められている。 
 ジアシルグリセロールキナーゼ（DGK）は、膜脂質シグ
ナルを制御するタンパクとして様々な機能が報告されて
いる。申請者らが注目し研究を進めてきた DGKα は、が
んの増殖・抗アポトーシスに関わることや、T 細胞の受容
体刺激を減弱しアナジー状態を誘導することが報告され
ている。これまで申請者は DGKαが肝がんにおいて MAP
キナーゼ経路の上流に深く関係していることを報告して
いる(Takeishi K, Taketomi A, et al. J Hepatol 2012)。また
最新の研究で、肝がん細胞株に対し抗がん剤処理すること
により DGKα の発現が増加することを発見（未発表デー
タ）し、新たな抗がん剤耐性の機序解明に繋がる可能性が
示唆された。 
これらの知見、情報から、DGKαを阻害することにより、

抗がん剤耐性のがん細胞自身の腫瘍形成の抑制、および T
細胞活性化による宿主抗腫瘍免疫の賦活化といった二方
向からの抗腫瘍効果が予想され、新規がん治療の標的として非常に期待できると考えた（図 1）。 
そこで本研究において、担がん環境下における DGKαと腫瘍巣形成と抗がん剤耐性能獲得に関

する詳細な作用メカニズムとその制御因子を明らかにし、標準治療では制御困難な消化器がん
を対象とした、既存の方法とは全く異なる新しいアプローチによる、より精度・効果の高いがん
治療システムの確立に貢献する科学的エビデンスを蓄積する挑戦的な研究を展開する本構想に
至った。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究において、がん細胞の抗がん剤耐性獲得機構における DGKαの役割を明らかにするとと

もに、担がん生体内において、DGKαの腫瘍形成に及ぼす作用メカニズムとその下流・関連因子
を探索・同定することにより、標準治療では十分な治療効果が認められない消化器がんを制御す
ることを目的とした。得られた情報・知見をもとに、消化器がんを対象とし、DGKαを標的とし
た既存の方法とは全く異なる新しい視点からの画期的な次世代型のがん治療法開発に貢献する
科学的エビデンスの蓄積を目指した。 
 
 
３．研究の方法 
 
(１) 抗がん剤処理による DGKα発現上昇の確認 

数種類の抗がん剤で各種がん細胞株を一定時間処理した後、DGKα遺伝子・蛋白質の発現レ
ベルの変動を RT-PCR、ウェスタンブロットで精査した。また、Cisplatin 処理により作成さ
れた Cisplatin 耐性肝がん細胞株での DGKα発現レベルを確認した。 

(２) MTT アッセイによる DGKα阻害剤と抗がん剤併用による抗腫瘍効果の確認 
MTT アッセイを用いて、(1)での DGKα が発現上昇する組み合わせにおいて効果的な抗腫
瘍効果を認める抗がん剤・がん細胞を検証した。 

(３) マウス担がんモデルでの DGKα阻害剤と抗がん剤併用実験 
胃がん細胞株を移入したヌードマウス皮内移植マウスモデルにおいて抗がん剤（Cisplatin
週 2 回腹腔内投与）、DGKα阻害剤（連日経口投与）を組み合わせて投与し（各群 5 匹ずつ
4 群計 20 匹）、移入後 3 週間腫瘍体積を計測して併用効果を検証した。 

(４) マイクロアレイ解析による DGKα下流関連分子の探索 
(1)での DGKα発現上昇した抗がん剤処理条件でマイクロアレイ解析を行い、DGKα下流関
連分子を検索した。 

 
 
４．研究成果 
 
我々はこれまで、肝がんにおける DGKαの活性阻害による抗腫瘍免疫の賦活を介した抗腫瘍効



果を検討してきた。その結果、担がんマウスモデルにおいて DGKα の阻害により、腫瘍の縮小
効果と生存の延長を確認し、DGKαの阻害は肝がんに対する抗腫瘍効果を示すことができた。さ
らにその過程で、腫瘍細胞の抗がん剤処理により DGKα の遺伝子発現レベルが上昇することを
確認し、抗がん剤耐性機構との関連が示唆されたため、引き続き下記のような実験を行った。 
 
(１) 抗がん剤処理による DGKα発現上昇の確認 
各種ヒト消化器がん細胞株において代表的な抗がん剤の二つである Gemcitabine と Cisplatin

で処理することで DGKα の遺伝子レベル・蛋白レベルの変動を確認したところ、肝がんを中心
として各種消化器がんにおける抗がん剤処理による DGKα 発現増加を確認した。特に肝がんと
胃がん細胞株において、Gemcitabine と Cisplatin 処理において遺伝子レベルで DGKα発現が大
きく増加し（図 2）、蛋白レベルでの発現上昇も主に肝がん・胃がん細胞株と Cisplatin の組み合
わせにおいて確認できた（図 3）。 
また、肝がん細胞株に Cisplatin 処理を繰り返して作成した Cisplatin 耐性株と野生株で DGKα

の定常状態での蛋白発現レベルを比較したところ、肝がん Cisplatin 耐性株では DGKαが野生株
よりも高発現していることも見出した。 
 

 
 

 
(２) MTT アッセイによる DGKα阻害剤と抗がん剤併用による抗腫瘍効果の確認 
さらに上記抗がん剤処理時に DGKα 発現が上昇する組み合わせの中で Cisplatin 投与において

DGKα 阻害剤併用時に、最大 23%の抗腫瘍効果の追加効果が示され、特に肝がん・胃がん細胞
株での効果が強く現れた。 
 
(３) マウス担がんモデルでの DGKα阻害剤と抗がん剤併用実験 
胃がん細胞株を移入したヌードマウス皮下腫瘍モデルにおいても、Cisplatin と DGKα阻害剤そ

れぞれ単剤での抗腫瘍効果は少ないが、併用時には強い抗腫瘍効果を確認することができた。 
 
(４) マイクロアレイ解析による DGKα下流関連分子の探索 
実験(1)で変動の大きかった肝がん細胞株へのCisplatin処理時と野生株から抽出したmRNAを

用いてマイクロアレイ解析を行い、DGKα下流関連分子を検索したが、抗がん剤耐性とつながる
有力な遺伝子群を検出することはできなかった。今後、臨床検体での Cisplatin 耐性株などから
再度関連候補遺伝子を検索していくことが必要と考えられた。 
 
これらの結果から、既存の化学療法で治療不十分な消化器がんや抗がん剤耐性腫瘍に対する新

規治療標的として DGKαの制御が有効である可能性を示すことができた。 
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