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研究成果の概要（和文）：抗がん剤はがんの治療に広く使用されるが、がんの耐性獲得が問題となっている。本
研究では生理活性を持つ脂質が、がん血管細胞からの抗がん剤排出を促進することで、抗がん剤耐性を上昇させ
ることを明らかにした。マウスモデルを用いた検討で、この脂質の合成酵素の阻害薬や受容体の阻害薬は、抗が
ん剤の効果を増強しマウスに移植したがんの成長を抑制することも証明された。

研究成果の概要（英文）：Anti-tumor drug is widely used for the treatment of various cancer. But 
tumor acquires drug resistance which significantly decreases the efficacy. In this study, I found 
that a lipid mediator stimulated the excretion of anti-tumor drug from tumor endothelial cells 
resulting in the acquisition of drug resistance. We also found that the inhibition of signaling 
pathway enhanced the effect of anti-tumor drug in mouse models.

研究分野： 薬理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの耐性を解除することで、少ない量の抗がん剤で最大の薬効を発揮できると考えられる。そのため、抗がん
剤耐性の解除法の研究は多く行われていたが、副作用や薬効に問題があるため実際に臨床で使用されているもの
はない。本研究では、脂質メディエーターの合成酵素を阻害することで抗がん剤の耐性が解除できることを示し
た。この合成酵素は末梢組織の中ではがんの血管の細胞に特異的に発現している。そのため、この酵素の阻害
は、副作用が少ない抗がん剤の耐性を解除する新規の方法になる可能性が期待できる。

※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。



1．研究開始当初の背景 

(1) 抗がん剤耐性の解除は新しい治療標的である 

がんの治療は抗がん剤の投与によって行われている。しかし、抗がん剤は正常組織を傷害

して強い副作用を引き起こす上に、長期間の投与によって耐性ができてしまう。抗がん剤耐

性を解除できれば、副作用を軽減しつつ抗がん剤を長期間使用し続けることが可能である

ため、新しい治療法の開発につながると考えられている。 

(2) がんの血管に発現している PGDS は、がん血管の抗がん剤耐性の原因である 

 申請者の所属するグループでは、脂質メディエーターの一つであるプロスタグランジン

D2 (PGD2) の合成酵素 (PGD synthase: PGDS)が、がん組織中の血管内皮細胞において特

異的に高発現していることを明らかにした。また、培養細胞を用いた予備実験によって、

PGDSの阻害薬の処置が内皮細胞の抗がん剤感受性を上昇させることを明らかにしている。

これらの結果は、PGDS の阻害によって、がん血管の抗がん剤耐性が解除できることを示

しており、PGDS の阻害剤と、既存の抗がん剤を併用することで、がんの血管を標的とした

治療が行える可能性を示唆している。 

 

２．研究の目的 

以上の背景に基づき、本研究では、がんの血管に特異的に発現している PGDS を阻害す

ることで、がんの血管の抗がん剤耐性を解除し、がんの成長を抑制できるという仮説を証明

することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(1) PGDS 遺伝子ノックアウトマウスを用いた in vivo での抗がん剤耐性の検証 

 野生型、および PGDS のノックアウトマウスにがん細胞を移植し、抗がん剤の効果が増

強されているかどうか検証する。また、その時に、がん内の血管がどのように障害されてい

るか検討する。 

(2) 培養血管内皮細胞を用いた in vitro でのメカニズム解明 

 培養血管内皮細胞に PGDS の阻害薬と抗がん剤を処置し、その後どのような変化が生じ

るのかを解析し、PGDS 阻害がどのようなメカニズムで血管の抗がん剤耐性を解除し、が

んの成長を抑制しているのか検討する。 

 

４．研究成果 

(1) PGDS の遺伝子欠損は in vivo で抗がん剤の耐性を解除した 

 PGDS ノックアウトマウスにマウスの肺がん細胞を移植し、ヒトの臨床で一般的に使用

される抗がん剤であるドキソルビシンを処置すると、野生型マウスと比べてがんの成長が

顕著に抑制された。がん組織中の血管を免疫染色によって観察したところ、野生型マウスで

はドキソルビシンの処置の有無にかかわらず血管ががん内に存在したが、PGDS ノックア

ウトマウスではドキソルビシンの処置によって血管が大きく減少した。また、血管内皮細胞

のアポトーシスが増加していることもわかった。 

 

(2) PGDS の阻害は血管内皮細胞内の抗がん剤の濃度を増加させた 

 ヒトの培養血管内皮細胞にがん細胞の上清を処置することで、がん内皮細胞モデルを in 

vitro で確立した。この細胞は通常の細胞と比べてドキソルビシンに対する耐性が高かった



が、これは PGDS の阻害薬の処置によって解除された。また、フローサイトメトリーによ

る自家蛍光の評価によって、PGDS の阻害薬の処置は内皮細胞内のドキソルビシン濃度を

上昇させることが分かった。さらに、がん内皮細胞モデルでは、通常の細胞と比べて薬剤を

細胞外に排出するトランスポーターの発現が増加し、これは PGDS の阻害薬の処置によっ

て解除されることも明らかにした 

 

(3) PGDS-PGD2 シグナルは核内受容体を活性化することで薬剤トランスポーターの発現

を増加させた 

 PGD2 の受容体である DP 受容体や CRTH2 受容体の阻害薬は培養内皮細胞のドキソル

ビシン耐性に影響を及ぼさなかった。しかし、PGD2 の分解産物が結合する核内受容体

PPAR の阻害薬の処置によって、内皮細胞のドキソルビシン耐性や、薬剤トランスポーター

の発現が顕著に抑制された。 

 

(4) PGDS の阻害薬の投与はマウスに投与した抗がん剤の効果を増強させた。 

 野生型マウスにがん細胞を移植し、PGDS 阻害薬とドキソルビシンを投与したところ、

ドキソルビシン単独投与に比べてがんの成長が抑制された。しかし、これらの阻害薬は毒性

が高く、ヒトの臨床に用いられるようなものではない。そこで、東京大学創薬機構の協力の

もと、PGDS 阻害作用を示す化合物を探索したところ、細胞における活性を示した 6 種類

の化合物が得られた。 

 

以上の結果により、PGDS が PGD2-PPAR 経路を活性化し、がん内皮細胞の薬剤トランス

ポーターの発現を増加させることで、がん内皮細胞からの抗がん剤排出を促進しているこ

と、また、PGDS の阻害がこれらの経路を抑制することでがん内皮細胞の抗がん剤耐性を

抑制し、抗がん剤の効果を増強させることが分かった。現在、これらの報告を論文にまとめ

投稿中である。 
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