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研究成果の概要（和文）：我々は胃癌、大腸癌の治療に用いられる抗癌剤「イリノテカン」について研究を行っ
た。イリノテカンはトポイソメラーゼＩを標的とした抗癌剤である。イリノテカンを用いても効果がなかなか現
れないがん患者さんに対してどのようなアプローチが適切であるかを明らかにすることを目的に検討を行った。
細胞株レベルの実験結果により、多発性骨髄腫の治療に用いられるプロテアソーム阻害剤とイリノテカンを同時
に用いることによって、イリノテカンの効果がさらにもたらされる可能性を発見した。

研究成果の概要（英文）：We conducted research on the anticancer drug "irinotecan" used for the 
treatment of gastric cancer and colorectal cancer. Irinotecan is an anticancer drug that targets 
topoisomerase I. The purpose of this study was to clarify what kind of approach is appropriate for 
cancer patients who do not respond even if irinotecan is used. The results of cell line-level 
experiments have revealed that the simultaneous use of proteasome inhibitors, which used in the 
treatment of multiple myeloma, and irinotecan may bring about further effects of irinotecan.

研究分野： 消化管外科

キーワード： 消化管癌　topoisomeraseI阻害剤　ユビキチンプロテアソーム経路

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究によりイリノテカン治療への新しい可能性が発見された。これまでイリノテカンとプロテアソーム阻害
剤を用いた治療法の開発は多くなく、いずれも投与法に問題があり、成果は得られていない。今回我々のアプロ
ーチ法は科学的根拠に基づいたものであり、さらなる検討、解明を行うことにより、イリノテカン療法の新たな
アプローチが開発できると考えている。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

イリノテカンは切除不能進行消化器癌に対する抗癌剤として一般的に用いられている。

しかしながら、その有効性は限定的であり、効果的な治療法は今のところない。 

イリノテカンは topoisomerase I (topoI)阻害剤であり、topoI による DNA 超らせん構造

の修復の際に”塩基の再結合”を阻害することにより、最終的に DNA の二重鎖切断をも

たらし、細胞死を誘導する。イリノテカンの耐性メカニズムについては様々なメカニズ

ムが提唱されたが、イリノテカン投与後に topoI が分解される場合では抗腫瘍効果が低

いことが報告された。我々はこの topo I 分解の分子メカニズムを詳細に検討し、報告し

た。TopoI 分解はユビキチンプロテアソーム経路により行われるため、プロテアソーム

阻害剤との併用にてイリノテカンの効果が増強することが期待される。 

 

２．研究の目的 

本研究では、topoI 分解の機序のさらなる解明に加え、topoI 阻害剤の効果を上げる効

果的な治療法の探索を行う。プロトンポンプ阻害剤によるがん薬物療法の影響について

様々な報告があり、現在は多発性骨髄腫の治療に用いられている。 

今回、プロテアソーム阻害剤とイリノテカンの併用療法によりイリノテカン耐性を克服

できるか検討を行った。 

 

３．研究の方法 

①topoI 分解の検討：topoI-pS10 陽性細胞株にプロテアソーム阻害剤とイリノテカンの

代謝産物である SN-38 を投与した際に topoI の分解に変化があるのか western blot 法

を用いて解析を行う。プロテアソーム阻害剤としては臨床現場で用いられている薬剤で

ある bortezomib、carfilzomib、ixazomib を用いる予定である。これらの薬剤は多発性

骨髄腫に用いられているが、消化器癌への応用はまだされていない。 

② 細胞死に与える検討：同細胞株にプロテアソーム阻害剤(bortezomib、carfilzomib、

ixazomib)と SN-38 を投与した際に細胞死に変化があるのか検討を行う。検討方法とし

ては MTT assay、subG0/G1 解析、clonogenic assay を行う。 

③ヌードマウスおよび PDX モデルマウスを用いた検討：ヌードマウスの大腿部にイリ

ノテカン耐性癌細胞株を皮下移植し、腫瘍を作成する。その後、コントロール投与群、

SN-38 単剤投与群、プロテアソーム阻害剤併用投与群の 3 群に分け、それぞれにおけ

る腫瘍の増殖スピード、腫瘍量、マウスの体重変化およびマウス生存期間を測定する。

また、腫瘍を摘出し、それぞれにおける topoI 発現量、topoI-pS10 発現量を解析する。

また、実際の臨床検体から得た癌細胞をマウスに投与し、PDX モデルを作成する。こ

の作成した PDX モデルに SN-38 とプロテアソーム阻害剤を投与し、腫瘍作成のスピー

ド、腫瘍量、マウスの体重および生存期間を測定する。ヌードマウスモデルと同様に、

免疫組織化学染色にて topoI 発現、topoI-pS10 発現を検討する。 

 

 

 

 



４．研究成果 

①topoI 分解の検討： 

今回、本研究では大腸癌細胞株 HCT-15、HCT-116、DLD-1 を用いた。イリノテカン投

与の検討において、HCT-15 と DLD-1 は耐性株であり、HCT-116 は感受性株であった。

イリノテカン単独投与では、HCT-15 と DLD-1 では topoI の分解を認め、HCT-116 で

は分解を認めなかった。 

これらにプロテアソーム阻害剤である bortezomib、carfilzomib、ixazomib を加えて検

討すると、HCT-15 と DLD-1 において topoI 分解は認められなくなった。プロテアソ

ーム阻害剤を加えることにより、予想通り topoI 分解が抑制できた。 

②細胞死に与える影響： 

つづいて、HCT-15、DLD-1 においてプロテアソーム阻害剤とイリノテカン併用が細胞

死に与える影響について検討を行った。 

これらの細胞はイリノテカン耐性であり、イリノテカンおよびプロテアソーム阻害剤の

単独投与では、それぞれの薬剤濃度を変化させても細胞死に変化はなかった。一方で、

プロテアソーム阻害剤とイリノテカン併用の検討を行った。プロテアソーム阻害剤の濃

度を一定にした条件下でイリノテカン濃度を上昇させると細胞死が認められた。 

イリノテカンとプロテアソーム阻害剤併用療法は大腸癌細胞株において耐性株へ細胞

死を誘導することがわかった。 
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