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研究成果の概要（和文）：現時点で膵癌の化学療法は Gemcitabine（以下 GEM と略記）が最も有

効であるが、獲得耐性が問題となる。耐性克服のための方策を検討するため、耐性株を複数樹

立し、分子生物学的に検討したところ、deoxycytidine kinase（DCK）が高頻度に不活性化され

ていること、親株で DCK を不活性化させると耐性が生じ、耐性株に DCK を導入すると感受性が

復活することを明らかにした。DCK の不活性化が GEM に対する獲得耐性の重要な原因であると

考えられる結果である。 

 
研究成果の概要（英文）：Gemcitabine (GEM here-in after) is the best chemotherapeutic agent 
to patients with pancreatic cancer to date. However, patients often acquire resistance 
to GEM. In order to overcome this acquired chemo-resistance, we performed molecular 
analyses and identified DCK as the key molecule for acquired resistance; (1) high 
frequency of inactivating mutation in acquired cancer cells, (2) introduction of DCK to 
resistant cells recovered chemo-sensitivity to GEM, and (3) knockdown of DCK in parental 
cells acquired chemo-resistance. These results demonstrate that inactivating mutation 
of DCK is one of the key alterations for acquisition of GEM resistance. 
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１．研究開始当初の背景 

ジェムザール（GEM）の登場により膵癌治
療成績は改善したが、長期生存例を生み出す
までには至っていない。膵癌細胞や膵癌組織
を用いたゲノム解析・プロテオミクス解析な
どから、GEM の薬剤耐性機序が明らかとなり、
治療効果の予測などは可能となってきた。 

２．研究の目的 
本研究の目的は、解明された GEM 薬剤耐性

機序を標的とし、この障害を打破することが
出来る新規抗癌剤 New-GEM を開発し、その臨
床応用を目指すことである。New-GEM はトラ
ンスポーターに影響を受けない癌細胞内へ
の移行が可能であり、癌細胞内で容易に活性
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体となる特徴を有している。 
３．研究の方法 

新規抗癌剤 New-GEM は NuCana BioMed 
Limited 社が作製し、海外共同研究者である
英国London大学Hammersmith病院Nagy Habib
らと伴に研究を進めていた。作製された薬剤
の中から効果が優れているものを選別し、
New-GEM の薬剤耐性に関する実験を行うこと
とした。 
４．研究成果 

はじめに、抗癌剤耐性機構の理解のため、
3 株の異なる GEM 感受性の膵癌細胞株（感受
性が比較的高いもの、中等度のもの、比較的
低いもの）を親株として GEM 耐性の細胞株を
樹立した。並行して 10 種類の異なるシスプ
ラチン（CDDP）感受性の頭頚部扁平上皮癌
（HNSCC）細胞株を親株として CDDP 耐性の細
胞株を樹立した。 

候補となる New-GEM の試作物が複数個樹立
され、膵癌細胞株で検証したが、GEM 耐性細
胞株には有効ではなかった。耐性機構打破に
向けた New-GE のプロジェクトでは、さらに
候補薬物の開発を進めることとした。 

樹立した GEM 耐性膵癌細胞株（3株）と CDDP
耐性 HNSCC（1 株）で発現アレイ、マイクロ
RNA アレイ解析を行い候補遺伝子を絞り込ん
だ。その結果、HNSCC では IGF2 遺伝子の高発
現が CDDP 耐性の原因となる場合があること
が示唆され、遺伝子導入、およびノックダウ
ン実験で検証した。加えて、miR-34a の発現

が CDDP 治療の効果予測に有用であることを
明らかにした。膵癌でも発現アレイ、マイク
ロ RNA アレイ、質量分析解析を行い、細胞内
外の GEMとその代謝産物の濃度を調べたとこ
ろ、耐性機構が複数あることが判明した。機
序の重要な一つはトランスポーターの発現
であるが、代謝にかかわる分子である DCK の
発現抑制が高頻度に見られることが判明し
た。そこで、DCK の遺伝子解析を行ったとこ
ろ、不活性化変異がすべての耐性株で見られ
た。さらに大腸癌、胆管癌、胃癌でもそれぞ
れ GEM 耐性株を樹立できたため、これらも調
べたところ、DCK の不活性化変異が 2 株で見
られ、最終的に 5/6（83％）の耐性株におい
て DCK の不活性化が関わっていることが判明
した。 

DCK の変異により耐性を獲得した細胞株に
DCK を導入すると GEM への感受性が回復し、
親株で DCKをノックダウンすると耐性がみら
れることも明らかにし、DCK の異常がこれら
の癌細胞における耐性獲得の鍵となってい
ることを明らかにした。 

次に、DCK による活性化を必要としない
5-FU を用いたところ、耐性株でも親株同様の
感受性を示した。これらの結果は、GEM に対
する耐性を獲得した場合のセカンドライン
として TS-1 や 5-FU などを用いることが妥当
であることを示唆する。 
 S100A4の発現とGEM投与による予後との相
関が報告されているため、S100A4 について解
析したところ、強制発現させると運動能の亢
進が見られた。臨床検体で調べると、特に神
経浸潤と高発現が相関を示した。しかし、薬



 

 

剤感受性との関連は見られなかった。 
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