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研究成果の概要（和文）：パクリタキセル（PTX）感受性甲状腺未分化癌（ATC）細胞株と、PTX耐性ATC細胞株を用い、
JAK阻害剤が新規治療薬となる可能性について検証した。JAK阻害剤により耐性株、感受性株とも細胞増殖抑制効果が見
られた。特に、AT9283（JAK2/3阻害剤）で抑制効果が高かった。また、耐性株、感受性株にPTX、JAK阻害剤を添加した
ところPTX添加では感受性株のみ、JAK阻害剤添加時は両株でIL-6が低下し細胞増殖と相関した。JAK阻害剤はATC治療の
新たな薬剤になる可能性があること、IL-6はATCの薬剤効果判定のバイオマーカーになる可能性があることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Differences in cDNA microarray gene expression profiles before and after 
treatment with paclitaxel were analyzed in two ATC cell lines: KTA-3 cells, which are sensitive to 
paclitaxel, and TTA-2 cells, which are resistant to paclitaxel. Genes in the JAK-STAT pathway (KEGG 
classification) were downregulated significantly in KTA-3 cells compared with TTA-2 cells after treatment 
with paclitaxel. PAGE showed that BRCA1-related genes including JAK1, JAK2 and STAT3 were downregulated 
most significantly in KTA-3 cells compared with TTA-2 cells after paclitaxel treatment. Several JAK 
inhibitors inhibited cell growth in paclitaxel-resistant ATC cells. Also IL-6 was reduced by paclitaxel 
in KTA-3 cells and JAK inhibitors in both cells. JAK inhibitors may be new drugs for treatment of 
paclitaxel resistant ATC. IL-6 may be a potential biomarker for treatment of JAK inhibitors.

研究分野： 外科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
甲状腺未分化癌は悪性度がきわめて高く、長
年にわたり治療改善がなく、新たな治療の確
立もなかった。薬物療法については、臨床試
験も行われていたが、成果に乏しく、要因の
ひとつは未分化癌の特性を標的とした薬剤
を開発していない点にあり、新たな治療薬の
開発が課題であった。世界でも信頼できる規
模の前向き研究はなく、日本では、甲状腺未
分化癌に対する weekly パクリタキセルによ
る化学療法の認容性、安全性に関する前向き
研究が 2012 年より開始された。そのため、
甲状腺未分化癌に対するパクリタキセルの
感受性および耐性に関連するバイオマーカ
ーの探索を始めた。パクリタキセル感受性甲
状腺未分化癌細胞株 KTA-3 と、パクリタキセ
ル耐性甲状腺未分化癌細胞株 TTA-2 を用い、
パクリタキセルをKTA-3に添加する前後およ
びコントロールとしてパクリタキセルを
TTA-2 に添加する前後のシグナル伝達系遺伝
子プロファイルの差異をマイクロアレイに
より抽出し、そのデータを公共のデータベー
スを用い解析することにより、甲状腺未分化
癌に対するパクリタキセルの感受性および
耐性に関連する遺伝子・パスウェイの同定を
した。その結果、甲状腺未分化癌細胞株で、
パクリタキセルにより JAK-STAT 系がダウン
レギュレーションされることで、細胞増殖が
抑制され、これらの変化が甲状腺未分化癌に
おけるパクリタキセル感受性のバイオマー
カーになる可能性があることと、JAK-STAT 阻
害が未分化癌の新たな治療になる可能性が
あると考えた。 
２．研究の目的 
甲状腺未分化癌治療に有効な新規薬剤をバ
イオマーカーとともに開発し、甲状腺未分化
癌で苦しむ患者の予後改善に繋げること 
３．研究の方法 
（１）リアルタイム RT-PCR 用遺伝子発現ア
ッセイ Primer Array®を用い、パクリタキセ
ル感受性甲状腺未分化癌細胞株 KTA-3 と、パ
クリタキセル耐性甲状腺未分化癌細胞株
TTA-2 を用い、パクリタキセルを KTA-3 に添
加する前後およびコントロールとしてパク
リタキセルをTTA-2に添加する前後のシグナ
ル伝達系遺伝子の mRNA 発現の差異を網羅的
に解析した。 
（２）KTA-3, TTA-2 に、5種類の JAK 阻害剤
を、濃度依存性に添加し WST-8 アッセイを行
い、JAK 阻害剤による甲状腺未分化癌細胞株
の細胞増殖抑制効果を検討した。 
（３）JAK2 または JAK3 に依存したシグナル
伝達なのかみるために、JAK2 阻害剤（AZ960, 
TG101348 ，CEP-33779）および JAK3 阻害剤 
Tofacitinib を、添加し WST-8 アッセイを行
い、JAK 阻害剤による甲状腺未分化癌細胞株
の細胞増殖抑制効果を検討した。 
 
（４）KTA-3, TTA-2 にパクリタキセル存在下
および非存在下で JAK 阻害剤を、濃度依存性

に添加し WST-8 アッセイを行い、パクリタキ
セル存在の有無におけるJAK阻害剤による甲
状腺未分化癌細胞株の細胞増殖抑制効果を
検討した。 
（５）KTA-3, TTA-2 に、パクリタキセルおよ
び AT9283 を、添加し ELISA 法により IL-6 を
測定した。 
（６）ウェスタンブロット法によるシグナル
伝達および遺伝子群発現変動の解析 
 
⑤ 研究成果の発信 
４．研究成果 
（図１） 

（１）Jak-STAT 経路の発現、特に JAK1、JAK2, 

KTA-3 cont. KTA-3 Pacli. TTA-2 Cont. TTA-2 Pacli. 
A1 IL2RG 32.0 30.5 29.4 29.4
A2 JAK3 26.3 26.4 32.1 31.3
A3 CSF2RB Undetermined 37.9 38.0 Undetermined
A4 IFNGR1 21.7 21.5 23.0 22.7
A5 IL5RA Undetermined 39.6 39.5 37.4
A6 IL6R 30.1 31.0 29.8 28.3
A7 IL10 Undetermined Undetermined Undetermined Undetermined
A8 IL15 24.4 24.2 24.5 24.3
A9 IL2 30.2 31.1 32.4 31.3

A10 IL6 18.9 19.0 22.9 22.8
A11 CNTF 27.3 27.7 27.5 27.2
A12 GUSB 22.8 22.7 22.0 22.5
B1 IFNG Undetermined Undetermined 39.9 Undetermined
B2 IL10RB 22.5 22.5 23.3 23.0
B3 CSF3 18.7 18.9 29.5 27.0
B4 CSF3R Undetermined Undetermined Undetermined Undetermined
B5 IL2RB 32.0 34.5 32.7 32.3
B6 IL5 31.9 32.5 Undetermined 28.6
B7 IL7 22.4 22.4 23.5 23.2
B8 IL12A 26.1 26.7 25.2 25.8
B9 PRLR 28.6 29.0 24.0 23.3

B10 LEPR 26.3 26.2 25.1 24.2
B11 CREBBP 19.0 18.9 18.8 18.4
B12 HPRT1 19.1 19.1 20.0 19.6
C1 IL12RB2 26.6 26.6 39.7 37.0
C2 IL13RA1 19.6 19.6 21.2 20.7
C3 CCND3 21.7 21.8 22.4 21.8
C4 CNTFR 37.5 37.6 37.7 36.3
C5 GRB2 19.3 19.8 19.5 19.1
C6 IFNA8 25.4 25.6 25.4 24.2
C7 IFNA16 25.4 25.9 26.6 26.2
C8 IL3RA 30.7 30.4 33.2 31.8
C9 IL7R 26.2 26.4 18.2 18.1

C10 IL9R 31.8 34.3 36.6 33.4
C11 IL13 36.3 36.4 34.3 33.5
C12 PGK1 17.8 17.8 18.3 18.2
D1 JAK1 18.0 18.0 18.4 18.0
D2 LIF 21.1 21.5 21.5 21.2
D3 MYC 20.3 21.1 21.6 21.4
D4 PIM1 24.8 25.1 26.0 25.2
D5 PTPN6 26.6 26.1 36.9 39.4
D6 PTPN11 17.9 18.1 19.1 18.3
D7 STAT4 26.3 27.1 27.9 27.3
D8 STAT5A 24.1 24.2 22.8 22.6
D9 TYK2 24.6 24.5 24.4 24.0

D10 STAM 19.3 19.3 20.1 19.5
D11 PIK3R3 23.6 23.4 24.0 23.4
D12 ACTB 14.2 14.3 14.3 14.3

E1 SOCS2 28.3 28.8 28.1 27.8
E2 OSMR 21.6 22.0 20.8 20.6
E3 SOCS6 20.7 20.3 21.5 20.9
E4 PIAS2 20.0 19.8 20.7 20.2
E5 JAK2 20.7 20.7 20.5 20.0
E6 PIK3CD 19.8 20.1 20.4 20.0
E7 PIK3R2 21.8 21.7 22.0 21.2
E8 CBL 21.2 21.2 21.2 20.8
E9 MPL 30.5 31.1 33.3 33.8

E10 STAT2 22.1 21.9 21.3 20.6
E11 IL12RB1 31.0 31.0 28.1 27.0
E12 GAPDH 14.3 14.3 14.6 14.4
F1 SOS1 26.9 26.7 27.6 27.1
F2 SPRY3 28.4 28.2 28.8 28.1
F3 SPRY1 32.1 32.4 32.6 33.7
F4 SPRY2 24.1 23.7 23.6 23.2
F5 ISGF3G 22.5 22.4 20.3 20.0
F6 PIAS3 22.8 22.7 22.4 21.4
F7 PIK3CB 24.0 24.1 24.4 24.0
F8 IFNA13 26.8 26.5 25.5 25.5
F9 SOS2 20.6 20.4 21.0 20.5

F10 CBLC 39.5 35.4 37.9 Undetermined
F11 STAT5B 21.5 21.6 21.8 21.5
F12 TBP 22.0 21.9 24.4 23.7
G1 CLCF1 24.6 24.3 25.1 24.5
G2 SOCS5 21.0 21.1 21.6 21.1
G3 PIK3R5 36.0 34.4 35.4 35.0
G4 IL20RA 32.0 33.0 33.9 34.1
G5 PIAS4 22.0 22.4 22.4 21.8
G6 PIAS1 19.9 19.6 20.1 19.2
G7 IL22RA1 27.2 26.9 28.3 27.2
G8 IL21R 29.7 29.3 32.7 32.4
G9 CRLF2 Undetermined Undetermined 33.8 30.3

G10 SPRY4 26.3 25.8 26.2 25.2
G11 CCND1 19.6 20.0 18.2 18.1
G12 B2M 16.4 16.3 15.5 15.2
H1 TSLP 23.5 23.4 25.7 25.5
H2 STAT1 20.6 20.5 19.1 18.5
H3 IL23R Undetermined 37.0 Undetermined Undetermined
H4 CISH 27.2 27.1 28.2 27.5
H5 SPRED1 23.3 23.2 22.6 22.2
H6 CBLB 23.2 23.2 22.7 21.4
H7 IL28RA 24.8 24.6 29.1 28.3
H8 IL6ST 21.2 21.1 21.5 21.3
H9 PIK3R1 23.6 23.8 23.1 22.7

H10 AKT3 22.8 22.7 22.1 21.5
H11 SPRED2 22.8 22.7 22.4 22.1
H12 PPIA 15.0 15.0 15.1 15.1

Ct
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JAK3, STAT3、SOCS3 の発現変動が、パクリタ
キセルの感受性・耐性に重要であるというマ
イクロアレイによる解析の再現性が確認で
きた（図１）。また、薬剤耐性に関わる
ABC-transporter や PTX の 標 的 で あ る
B-tubulin や tau の発現に変動がないことも
確認した。 
（２）TTA-2,KTA-3 とも JAK 阻害剤による細
胞増殖抑制効果が見られ、特に、JAK2/3 阻害
剤の AT9283 の細胞増殖抑制効果がもっとも
高かった。 
（３）JAK2 阻害剤である AZ960 による細胞増
殖抑制効果が見られ、JAK2 を経由するシグナ
ルに依存して活性化している可能性が示唆
された。 
（４）パクリタキセル非存在下では JAK 阻害
剤の効果は両細胞株とも認めなかった。
KTA-3のIC50濃度のパクリタキセルを添加し
た場合、JAK 阻害剤により KTA-3 では変化が
なかったが、耐性株 TTA-2 の細胞増殖阻害作
用が認められた（図２Ａ，２Ｂ）。 
 
（図２Ａ） 

（図２Ｂ） 

（５）細胞増殖阻害作用を認めた KTA-3 に対
するパクリタキセルおよび AT9283 添加と
TTA-2 に対する AT9283 添加では IL-6 がコン
トロールに比べ低下するのに対し、細胞増殖
阻害を認めないTTA-2に対するパクリタキセ
ル添加では IL-6 の低下を認めなかった。 
（６）PTX 感受性甲状腺未分化癌細胞株で
JAK-STAT 経路の発現低下があり、パクリタ
キセル耐性株で JAK-STAT 経路が活性化した
ままであることを、ウェスタンブロット法に
より確認したが、予想される結果が得られな

かった。 
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