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研究成果の概要（和文）：ジェムシタビン感受性ヒト膀胱癌細胞を用いて、Clusterin の過剰発

現とジェムシタビン抵抗性が相関していることを証明した。さらにジェムシタビン抵抗性を獲

得した膀胱癌細胞に対しアンチセンス Clusterin (OGX-011)が再びジェムシタビン感受性を付

与しうることを示した。 

 

研究成果の概要（英文）：Clusterin plays significant role in the acquisition of 

chemo-resistant phenotype in bladder cancer cells and the inactication of Clusterin using 

OGX-011 combined with chemotherapeutic agent could be an attractive approach for advanced 

bladder cancer through the enhancement of chemo-sensitivity. 
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１．研究開始当初の背景 

膀胱癌に対して有効な新規抗癌剤とし

てジェムシタビンが導入され、シスプ

ラチンとの組み合わせ化学治療(GC 療

法)の有効性は M-VAC と同等と報告さ

れている。GC療法は副作用の頻度と程

度が M-VAC 療法よりも良好であり、

M-VAC に替わる治療法として期待され

ている(Von der Maase, H, et al, J 

Clin Oncol, 2005)。しかし GC 療法抵

抗性膀胱癌の頻度は M-VAC 抵抗性膀胱

癌の頻度と同等であり、原因として膀

胱癌細胞のジェムシタビン抵抗性獲得

が一つの原因と予想されている。だが、

膀胱癌におけるジェムシタビン抵抗性

獲得の分子機構は未だ解明されていな

い。浸潤性膀胱癌モデルにおいてもア

ンチセンス Clusterin はシスプラチン

の効果を相乗的に増強する(Miyake, H, 

et al, Clin Cancer Res, 2001)。さら

に表在性膀胱癌モデルにおいて、アン

チセンス Clusteirn はジェムシタビン

の抗腫瘍効果を増強し、再発までの期

間を遅延させることを報告した

(Miyake, H, et al, J Urol, 2004)。 

 しかし Clusterin の過剰発現が膀胱

癌細胞のジェムシタビン抵抗性と相関

しているかどうか、さらにジェムシタ

ビン抵抗性を獲得した膀胱癌細胞に対

しアンチセンス Clusteirn が再びジェ

ムシタビン感受性を付与することが出

来るかどうかについては検討されてい

なかった。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、ジェムシタビン感受性ヒ

ト膀胱癌細胞を用いて、Clusterin の過剰

発現とジェムシタビン抵抗性が相関して

いるかどうかを検討することと、ジェムシ

タビン抵抗性を獲得した膀胱癌細胞に対

しアンチセンスClusteirnが再びジェムシ

タビン感受性を付与することが出来るか

どうかについて検討することである。 

３．研究の方法 

(i)ヒト膀胱癌細胞UM-UC-3を用いたジェム

シタビン抵抗性細胞株の樹立； 

 UM-UC-3細胞はジェムシタビン感受性を有

する細胞株である。同細胞を低濃度のジェム



シタビンを含有する（1nM）培養液で継代培

養を開始し、漸次ジェムシタビン濃度を増加

させた。 

(ii)ジェムシタビン抵抗性ヒト膀胱癌細胞(U

M-UC-3/R)の遺伝子発現型スクリーニング； 

 mRNAマイクロアレー手法を用いてUM-UC-3/

RとUM-UC-3親細胞(UM-UC-3/P)と遺伝子発現

パターンを比較し、発現量の変化が著しい遺

伝子の中から分子標的治療の対象と考えう

るターゲットを選定し、ClusterinがUM-UC-

3/Rで発現亢進していることを証明した。 

(iii)Clusterinアンチセンスオリゴを用いた

UM-UC-3/P, UM-UC3/Rの治療実験(In vitr

o); 

 Clusterinアンチセンスオリゴの治療はア

ンチセンスオリゴ単独の治療、ならびに臨床

的治療濃度よりも低濃度でのジェムシタビ

ンとアンチセンスオリゴの組み合わせ治療

を実施した。それぞれ細胞生存アッセイ、C

lusterin発現量のチェックを行った。 

 同時に上記治療により生じた細胞死がアポ

トーシスによるものかどうかを確認するた

め、フローサイトメトリーやアポトーシス関

連タンパクのチェックを行った。 

(ii)Clusterinアンチセンスオリゴを用いたU

M-UC-3/P, UM-UC3/Rの治療実験(In Vivo); 

UM-UC-3/PまたはUM-UC-3/Rを同所移植（膀胱

壁注入）したマウスを作成し、全ての動物に

低濃度ジェムシタビンを投与し、さらにClu

steirnアンチセンスまたはコントロールオ

リゴヌクレオチドを投与する実験を行った。 

 

４．研究成果 

(１)ヒト膀胱癌細胞UM-UC-3を用いたジェム

シタビン抵抗性細胞株の樹立； 

 UM-UC-3細胞はジェムシタビン感受性を有

する細胞株である。同細胞を低濃度のジェム

シタビンを含有する（1nM）培養液で継代培

養を開始し、漸次ジェムシタビン濃度を増加

させることによりジェムシタビン抵抗性を

獲得した細胞株を樹立した。 

 

(２)Clusterinアンチセンスオリゴを用いたU

M-UC-3/P, UM-UC3/Rの治療実験(In vitro); 

 ジェムシタビン抵抗性の獲得に伴い発現量

の増加したClusterinをClusterinアンチセ

ンスオリゴによる治療により抑制できるこ

とを示した。ジェムシタビン抵抗株において

Clusterinアンチセンスオリゴによる治療

により感受性が亢進した。 



 (３)Clusterinアンチセンスオリゴを用い 

たUM-UC-3/P, UM-UC3/Rの治療実験(In Vi v

o); 

UM-UC-3/Pはヌードマウスの膀胱への同所移

植すると、約4週間後に30-40％の遠隔転移を

起こす細胞株である。UM-UC-3/RはUM-UC-3/

Pと比べてより悪性度が高く強い転移能を示

した。UM-UC-3/PまたはUM-UC-3/Rを同所移植

（膀胱壁注入）したマウスを作成し、全ての

動物に低濃度ジェムシタビンを投与し、さら

にClusteirnアンチセンスまたはコントロー

ルオリゴヌクレオチドを投与した。ジェムシ

タビン抵抗性を獲得した膀胱癌細胞にClust

erinアンチセンスオリゴが再びジェムシタ

ビン感受性を賦与することが出来ることを

示した。 
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