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研究成果の概要（和文）：ある阻害薬を投与すると別のシグナルも抑制や増強が起きるというシグナル間の相互作用が
知られてきている。我々は臨床の膵癌をよく近似した管状腺癌を呈する膵臓上皮特異的遺伝子改変マウスを有しており
、同マウスモデルおよびその癌部から樹立した膵癌細胞株 を用いて、MAPK とmTOR シグナルをターゲットとした治療
法の研究を行った。MEK 阻害薬としてCI-1040、mTOR阻害薬としてRAD001を使用した。細胞株への投与実験では、併用
群で最も腫瘍増殖抑制効果を示し、その機序として細胞周期の抑制が確認された。マウスへの投与実験でも併用群で最
も予後延長効果を認め、生体での有効性が確認された。

研究成果の概要（英文）：A crosstalk between mitogen-activated protein kinase (MAPK) and mammalian target o
f Rapamycin (mTOR) signaling pathways has been reported in several cancers. We have already established pa
ncreas-specific TGF-b receptor II (Tgfbr2) knockout mice in the context of Kras activation and the cell li
nes derived from these mice. The clinical and histopathologic manifestations of the mice recapitulated hum
an pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC). We report here that the combination therapy using CI-1040, an 
inhibitor of MEK (mitogen-activated protein kinase kinase) and RAD001, an inhibitor of mTOR, inhibited cel
l growth of pancreatic cancer in vivo and prolonged survival in a murine model of PDAC. We found that the 
combination therapy significantly induced cell cycle arrest dramatically compared to the single agent. The
se findings suggest that the double blockade of MAPK and mTOR signaling pathways might inhibit the signal 
crosstalk and benefit patients with advanced pancreatic cancer.
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１．研究開始当初の背景
(1)現在膵癌は日本人の癌死の第５位を占め、
近年増加傾向にある。その予後は最近でもま
だ５年生存率５％程度と依然として極めて不
良である。

(2)膵癌の発癌および進展のメカニズムを理
解するため、近年膵臓特異的な遺伝子改変マ
ウスを用い、ヒトの膵癌をよく模倣する膵癌
モデルが作成されてきた。その中でも、我々
が樹立した恒常活性型 KrasG12D 発現と
TGF-beta II 型受容体(Tgfbr2)ノックアウト
という組合せのマウスは、ヒトの膵癌と同様
の臨床的症候を呈し、かつ著明な間質の増生
を伴う分化型管状腺癌が得られ、既報のモデ
ルの中で最もヒトの膵癌に似たモデルと考え
られる（Ijichi et al., Genes Dev 2006）。
このモデルでは、前癌病変である PanIN
(pancreatic intraepithelial neoplasia)の
段階的進行も見られ、ヒトの多段階発癌過程
をもなぞらえている。

また、xenograft モデルに対して我々のモ
デルは免疫系も intact であり、腫瘍と間質の
相互作用等、癌の微小環境も実際のヒトの癌
をよく近似しているため、より臨床の実状に
近い状態で新規治療法の効果を試すことが出
来、また膵癌の発癌進展機序の詳細な解析も
可能なモデルである。

(3)近年、古くから使用されている 5-FU のよ
うな conventional な治療薬だけでなく、特定
の Molecule を targetにした薬剤が登場して
いる。肺癌に対する Gefitinib、乳癌に対す
る Trastuzumab、大腸癌に対する Bevacizumab
のように、すでに有効性を認められている薬
剤も存在するが、膵癌において、単剤あるい
は他薬剤併用に関わらず従来の薬剤を上回る
治 療 効 果 を 示し た 薬 剤 は存 在 し ない
（Erlotinib 承認前）。しかし、既存の抗癌剤
のみではbreakthroughは難しく、我々はMAPK 
signal と PI3K/AKT signal に着目した。この
2つの signal は細胞増殖・成長並びに生存に
関与する重要な signal であるが、密接な相互
作用の関係にあり、片方の Signal を抑制する
ともう一方の signal が増強されることが知
られている(Carracedo et al., JCI, 2008, 
Mirzoeva et al., Cancer Res, 2009 )。そこ
で、膵癌において 2つの siganl を抑制するこ
とで治療効果の向上が得られれば、今後の分
子標的治療の在り方に大きな影響を与えるこ
ととなり、早急に解明すべき課題と考えた。

２．研究の目的
本研究の目的は、実際の臨床現場で使用さ

れる前の薬剤について、in vitroやxenograft 
model より人に近い環境において、その有効
性と作用機序を解明し、病態の理解とより効
果的な膵癌の治療法を開発することを目的と
している。

３．研究の方法
MEK inhibitor と し て CI-1040 、 mTOR 
inhibitor として RAD001を使用した。この 2
つの薬剤はin vitroではそのsignalの抑制、
抗腫瘍効果は確認されているが単剤で担癌患
者にその有効性は示されていない(Rinehart 
et al.,JCO, 2004, Brian et al., JCO, 2009)。

（1）膵発癌マウスモデルから樹立した Cell 
line に inhibitor を投与し、抗腫瘍効果の確
認およびその作用機序の解明を行う。

（2）ヒト膵癌をよく反映した発癌マウスモデ
ルに対し inhibitor の投与を行い、その治療
効果の検討を行う。

４．研究成果
＜in vitro での腫瘍増殖効果の抑制＞

膵発癌マウスモデルから樹立した Cell 
line にinhibitor を投与し48時間観察した
ところ、対象群に対し有意に細胞増殖抑制効
果を示し、併用群は単剤群に比較しても有意
に増殖抑制効果を示した。

＜in vivo での細胞周期への影響＞
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CI-1040、RAD001 の投与により、対照群と比
較し G1/S 比の上昇を認めたが、併用によりそ
の効果は有意に増強された。

＜in vivo での生存曲線の改善＞
膵発癌モデルマウスに、4 週齢から各阻害薬
の単剤・併用投与を行い生存期間の比較を行
った。

単剤でも予後延長効果を認めたが、併用群で
最も効果が大きかった。

＜in vivo における蛋白発現の解析＞
各投与群におけるマウス癌部膵組織における
ERK、 S6rp のリン酸化を検討したが、
inhibitorの投与により目的のSignalの抑制
は確認された。

また、細胞増殖マーカーとして PCNAの免疫染
色を行ったところ、併用群でその抑制を認め
た。

＜結論＞
MEK inhibitor と mTOR inhibitor の併用に
より、細胞周期の抑制効果が増強され、ヒト
に近い膵発癌モデルマウスでも予後延長効果
を認めた。既報を踏まえると、以上の結果は
MEK inhibitor と mTOR inhibitor の組み合
わせによる治療効果の向上が、体の様々な臓
器由来の癌で普遍的に有効であることが示唆
され、将来的な治療応用に期待が持てる結果
となった。
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