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研究成果の概要（和文）：膵癌に対する化学療法はゲムシタビン(Gem)が広く使用されているが，その効果は十分に満
足いくものではない．その理由にはGemに対する耐性化がある．我々はGem耐性膵癌細胞株を樹立しその特徴を検討した
．Gem耐性株(Gem-R)はGem感受性株(Gem-S)に比べCXCL8/IL-8の分泌が増加し，それに伴い血管新生能も亢進していた．
CXC-Chemokine/CXCR2 axisを抗CXCR2 Abを用いて抑制すると，Gem耐性によって亢進した血管新生能が抑制され，Gem耐
性膵癌に対する抗CXCR2 Ab療法の可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：Background: The current clinical standard of care for advanced pancreatic 
cancer(PaCa) is gemcitabine(GEM), but the critical problem is the acquisition of the resistance against 
GEM. In this study we elucidate the alternation of cytokine expression from PaCa by acquisition of 
GEM-resistance. Method: GEM-resistant PaCa was established from GEM-sensitive PaCa. We compared the 
different expression of cytokines between them by ELISA. We next examined the alteration of angiogenic 
ability by acquisition of GEM-resistance. Also, we elucidated the role of cytokines in this alteration. 
Result: IL-8 production from PaCa was significantly enhanced by the acquisition of GEM-resistance, and 
the enhancement was significantly inhibited by the blocked of IL-8 signaling using neutralizing 
anti-CXCR2 Ab. Conclusion: According to these results, the combination therapy of GEM and CXCR2 Ab should 
be considered as a novel anti-angiogenic therapy in PaCa.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
膵癌は悪性度の高い癌で，ゲムシタビン
(Gem)が広く使用されているがその効果は
十分ではない．臨床経験上，Gemは初期に
は効果を認めるが，すぐに耐性化して二次
治療が必要となる．しかしながら Gem に
続く膵癌治療の 2nd line は  break 
throughに至っておらず，新たな治療薬の
開発は急務である．我々は Gem 耐性化の
メカニズムの解明と新たな分子標的薬剤の
開発を目的として，Gem耐性株を樹立した．
DNA microarrayや cytokine arrayなどに
より，Gem耐性化に伴い CXC-Chemokine
の発現が増加することを予備実験で認めた．
一方，我々は今までに CXC-Chemokine 
/CXCR2 axis を中心とした Chemokine 
networkが膵癌血管新生に重要な役割を果
たしていることを報告し，そのレセプター
中和抗体(CXCR2 Ab)によるこの axisの抑
制が抗腫瘍効果を持つことを確認している. 
Gem 耐性化で CXC-Chemokine/CXCR2 
axis の活性化が増強していることより，
CXCR2 Ab によるこのシグナルの抑制は
新たな膵癌治療の標的となると考えられる． 
 
２．研究の目的 
膵癌にたいする化学療法はゲムシタビン
(Gem)が広く使用されているが，その効果
は十分に満足いくものではない．その理由
には Gem に対する耐性化があり，そのメ
カニズムの解明のために我々は Gem 耐性
膵癌細胞株を樹立した．DNA microarray
などを用いて， Gem 耐性化に伴い
CXC-Chemokineの発現が増加しているこ
とを確認した．一方，我々は今までに，
CXC-Chemokine/CXCR2 axisを中心とし
たケモカインネットワークが膵癌血管新生
に重要な役割を果たしていることを報告し，
レセプター中和抗体(CXCR2 Ab)が抗腫瘍
効果を持つことを確認している．そこで本
研 究 で は ， Gem 耐 性 化 に よ っ て
CXC-Chemokine/CXCR2 axisの活性が増
強した膵癌に対して，CXCR2 Abが新たな
分子標的薬剤としての役割を果たすことを
検討し，臨床応用を目指すことを目的とし
た． 
 
３．研究の方法 
(1) 膵癌細胞株を濃度の異なるGemで刺激を
して 50%阻害濃度を測定した．これをもとに，
Gem 耐性膵癌細胞株を樹立した． 
(2) Gem 感受性株(Gem-S)と Gem 耐性株
(Gem-R)の増殖能の差異を細胞増殖試験
(WST-1 assay)で検討した． 
(3) Cytokine array で Gem-S と Gem-R の培養
上澄中のサイトカインの差異を検討した． 
(4) Cytokine array で Gem 耐性獲得により
IL-8 の発現が上昇することを確認したので，
PCR で Gem-S と Gem-R の RNA レベルでの IL-8
の発現の差異を検討した． 

(5) 同様に，両群の IL-8 タンパク発現の差
異を ELISA で検討した． 
(6) 膵癌細胞株(Gem-S または Gen-R)と線維
芽細胞，血管内皮細胞を double chamber を
用いて共培養した in vitro angiogenesis 
assay で Gem-S と Gem-R の血管新生能の差異
を検討し，IL-8/CXCR2 シグナルの抑制の効果
を検討した． 
 
４．研究成果 
(1) Gem 耐性能を獲得していることを確認し
た． 

 
(2) Gem 耐性では，in vitro での細胞増殖能
の変化を認めなかった． 

 
(3) Cytokine array では，Gem 耐性によって
IL-8 発現が亢進していることが確認できた． 
 
(4)PCR で Gem-R は IL-8 発現が亢進している
ことが確認できた． 



(5) PCR と同様に Gem-R は Gem-S に比較して
IL-8 タンパクの発現が亢進していた． 
 
(6) Gem-R は Gem-S より血管新生能が亢進し
ていた．Gem 耐性により亢進した血管新生能
は，IL-8/CXCR2 シグナルの抑制により低下し
た． 
 

 
 
膵癌細胞株において，Gem 耐性により血管新
生因子 IL-8 の発現が亢進した．これにより
膵癌血管新生能が亢進し，それは IL-8/CXCR2
シグナルの抑制により低下した．以上より，
IL-8/CXCR2 シグナルはゲムシタビン耐性膵
癌治療のターゲットとなる可能性が示唆さ
れた． 
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