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研究成果の概要（和文）：上皮成長因子受容体遺伝子に変異を有する非小細胞肺癌において、チロシンキナーゼ
阻害剤に対する獲得耐性の克服が急務である。本研究では、HCC827とHCC4006とH1299肺癌細胞株から樹立した癌
幹細胞様の特徴を有する耐性株において、薬剤耐性に関与するABCB1蛋白のmRNA発現が著しく増加していること
を発見した。ABCB1のノックダウンにより、化学療法薬（ドセタキセル）に対する感受性を回復させることがで
きた。第3世代ABCB1阻害剤であるElacridaの有用性について検討し、論文発表を行った。

研究成果の概要（英文）：One of the most pressing needs for NSCLC with EGFR mutation is to overcome 
the acquired resistance to EGFR-TKI targeted therapy. We established EGFR-TKI resistant HCC827, 
HCC4006 and H1299 cells harboring stem cell-like properties. In these EGFR-TKI resistant cells, we 
detected overexpression of ABCB1 mRNA. Restoration of sensitivity to chemotherapeutic agent
(docetaxel) was observed by knocking down of ABCB1 expression. We further observed the usefulness of
 3rd generation ABCB1 inhibitor “Elacrida” to EGFR-TKI resistant lung cancer cells harboring stem 
cell-like properties.

研究分野：外科系臨床医学
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我々は薬剤排出トランスポーターである
ABCB1 蛋白の高発現が薬剤耐性の一因と考え
て、siRNA を用いて ABCB1 をノックダウンし
た。3種類の EGFR-TKI 耐性株において ABCB1
をノックダウンすると、ABCB1 の mRNA 発現は
約 1/10に低下した（図 3）。また、Western blot
にて ABCB1蛋白の発現も低下していることを
確認した（図 4）。 
 

 
 

 
 
 
これらの結果をもとに、ドセタキセルへの
感受性の変化を調べるために、siRNA を用い
て ABCB1 をノックダウンした EGFR-TKI 耐性
H1299 肺癌細胞株にドセタキセルを投与し、
MST アッセイを行った。EGFR-TKI 耐性 H1299
肺癌細胞株は、siRNA 投与前にはドセタキセ
ルに耐性を示していたが、コントロール
（si-Scr）に比較してドセタキセルへの感受
性が回復していた（図 5）。 
 

 
 
 
siRNA の代わりに、第 3世代の ABCB1 阻害剤
である Elacridar を投与したところ、3 種類
の EGFR-TKI 耐性株とも、Elacridar とドセタ
キセルの併用時のみにアポトーシスを示唆
す cleaved-PARP を認めた（図 6）。EGFR-TKI
耐性肺癌細胞株における第 3世代 ABCB1 阻害
剤の有用性について検討し、論文化を行った。 
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