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研究成果の概要（和文）： 

 ヒト胃癌細胞株、ヒト食道癌細胞株に対する抗癌剤耐性株４種に対しマイクロアレイに

て網羅的解析を行い、5-FU, oxaliplatin, CPT-11 に関する抗癌剤耐性関連遺伝子を同定し

た。特に oxalipatin においては耐性株にて up regulation している遺伝子 AGR2, MUC4, 

LGALS7, GJB6, KDM5D、down regulation している遺伝子 FLRT2, SLC25A27, 

ANKRD20A1, FRG1, SAMD4A をそれぞれ同定した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 We performed microarray analyses for chemoresistant cell lines such as gastric 

cancer and esophageal cancer. We found chemoresistance related genes for 5-FU, 

oxaliplatin, and CPT-11, respectively. Especially, in oxaliplatin reistant cell lines, we 

discovered common up regulated genes such as AGR2, MUC4, LGALS7, GJB6, and 

KDM5D, and down regulated genes such as FLRT2, SLC25A27, ANKRD20A1, FRG1, 

and SAMD4A. 
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１．研究開始当初の背景 

 消化器癌治療において化学療法は非常に

重要な役割を担っているが、化学療法の効果

には個人差があるため治療への反応性を事

前に予測し、患者の特性に応じた最適な薬物

療法を選択することが理想である。近年のゲ

ノム解析技術の進展により、テーターメード

医療の実現に向けさまざまなトランスレー

ショナルリサーチが行われているが、実地臨

床に応用されるまでには至っていないのが

現状である。よって、有効な抗癌剤効果予測

因子を解明し、化学療法の成績を向上させる

ことが必要である。 

 
２．研究の目的 

我々が独自に樹立した抗癌剤耐性細胞株

を用い、親株とマイクロアレイ解析、質量分

析計によるメタボローム解析などで比較す

ることにより抗癌剤耐性に大きく関わる遺

伝子を同定することを目的とした。 

 
３．研究の方法 

 胃癌細胞株 MKN45 から樹立した 5-FU 耐性

株 MKN45/F2R、oxaliplatin 耐性細胞株

MKN45/L2R、CPT-11 耐性細胞株 MKN45/C2R、

食道癌細胞株TE13から樹立したoxaliplatin

耐性株 TE13/L10R を用いた。マイクロアレイ

にて親株と耐性株を比較し網羅的解析を行

った。また、MKN45/F2R とその親株 MKN45 に

対し、質量分析計を用い薬剤投与下において

網羅的メタボローム解析を行った。 

 
４．研究成果 

 胃癌細胞株 MKN45 を用い、5-FU 耐性株

MKN45/F2R 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 耐 性 株

MKN45/L2R、CPT-11 耐性株 MKN45/C2R を樹立

した。また、食道癌細胞株 TE13 を用い、オ

キサリプラチン耐性株 TE13/L10Rを樹立した。

抗癌剤の感受性については、それぞれの耐性

株は MTT アッセイにて親株と比較し 20～160

倍程度の強い耐性を獲得していることを確

認した。 

マイクロアレイ解析においては、親株に対

し変動倍率 2.0にて有意に変化している遺伝

子を特定した。MKN45/F2R では 302 遺伝子、

MKN45/L2R では 480 遺伝子、MKN45/C2R では

633 遺伝子を同定した。また TE13/L10R にお

いては変動倍率 5.0 にて 458 の有意に変化し

ている遺伝子を同定した。特に oxalipatin

耐性株においては２種の耐性株にて共通し

てup regulationしている遺伝子AGR2, MUC4, 

LGALS7, GJB6, KDM5D 、 共 通 し て down 

regulation している遺伝子 FLRT2, SLC25A27, 



ANKRD20A1, FRG1, SAMD4A をそれぞれ同定し

た。これらの複数の耐性細胞株に共通して発

現した遺伝子に関しての意義は大きく、臨床

応用できる可能性がある。 

  

質量分析計を使用し、親株、耐性株に抗癌

剤を投与し、細胞内の分子応答を解析した。

胃癌細胞株に5-FU、CDDP、CPT-11、Paclitaxel

を投与し経時的にアミノ酸の変化を観察した

。5-FU、CDDP、CPT-11においては投与後に特

定のアミノ酸の増加が観察され、paclitaxel

投与時には観察されなかったことから、DNA

標的抗癌剤投与による細胞内応答に特定のア

ミノ酸が深く関与していることが示唆された

。また抗癌剤の種類により細胞内応答が異な

り、この検出に質量分析計は有用である。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gene fold change
up regulation AGR2 397.5

MUC4 113.9
LGALS7 69.2
GJB6 45

KDM5D 38.5
down regulation FLRT2 73.7

SLC25A27 42.8
ANKRD20A1 35.4

FRG1 25.4
SAMD4A 25.1
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