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研究成果の概要（和文）：膵癌のみならず肺癌や膠芽腫といった各種難治癌の癌幹細胞においてJNK経路の阻害
はスカベンジ経路（特にカタラーゼ・MnSOD)の減弱を介して、抗癌剤処理時の活性酸素種の上昇、つまりは薬剤
抵抗性の減弱につながることを明らかにした。また、BHTなど特定のスカベンジ物質により薬剤抵抗性減弱効果
がキャンセルされることも確かめた。xenograftを用いたin vivoモデルの確立にも成功した。SP600125だけでな
く臨床応用されている薬剤AS602801でも同様の効果を得て、さらにJNKを阻害する薬剤Xも発見し、一部の成果を
学会報告・出版し、その他の結果も投稿準備中である。

研究成果の概要（英文）：In this study, we revealed that JNK inhibition amplifies 
chemotherapy-induced reactive oxygen species leading chemo-sensitivity in intractable cancer stem 
cells(CSCs) such as lung cancer CSCs and glioblastoma CSCs as well as pancreas cancer CSCs through 
attenuation of the scavenging process, by catalase and MnSOD in particular. Particular scavenging 
substance such as BHT is able to cancel amplifying chemotherapy-induced reactive oxygen species and 
chemo-sensitivity. We also succeeded to establish in vivo therapeutic model with xenograft. In 
addition to common JNK inhibitor SP600125, AS602801 clinically is proven to also obtain the same 
effect, and we discovered drug-X which inhibits JNK.
We reported some presentation in an academic congress and in publication. And the remains are under 
preparation to be submitted to the academic journals.

研究分野：腫瘍内科学
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１．研究開始当初の背景 
 研究代表者は腫瘍内科医として各種難治
癌に対して化学療法を行っているがその治
療効果は決して高いものではない。その原因
の一つとして高い薬剤抵抗性を有する細胞
集団である癌幹細胞の存在が示唆されてい
る。 
 我々は過去の研究を通じて、グリオブラス
トーマや肺癌、膵癌といった難治癌の癌幹細
胞に対して c-Jun N-terminal Kinase (JNK)
経路を阻害することによって癌幹細胞の幹
細胞性を減弱させることができることを明
らかにしており、研究開始当初、それらの知
見に加えて、膵癌幹細胞において、JNK経路
が活性酸素種 (ROS) の減弱を介してその高
い薬剤抵抗性に寄与しているということを
発見・報告した。 
 
２．研究の目的 
 前項に述べたように、膵癌幹細胞の高い薬
剤抵抗性にJNK経路を介したROS減弱機構
が寄与しているという知見をもとに、その機
構が膵癌以外の肺癌やグリオブラストーマ
といった難治癌幹細胞でも共通して存在し
ているのかどうかを確かめる。また、JNK経
路を抑制することで抗癌剤処理により発生
する ROS の増幅を得て、癌幹細胞がもつ高
い薬剤抵抗性を克服することで、それら一連
の処理が難治癌幹細胞の治療モデルとして
確立させるのではないかという仮定の元で、
その治療モデル確立について in vivo と in 
vitroで検討を加える。そして、その ROS増
幅がどのような機序で起きているのかにつ
いても検討を加える。 
 
３．研究の方法 
膵癌幹細胞だけでなく、他の難治癌幹細胞
に対しても JNK 経路の阻害により薬剤耐性
を克服することおよび ROS の増幅が普遍的
であるか、さらに、JNK阻害薬を用いた治療
法を提示できるかを検討する。具体的には 1.
と 2.とを並行しかつ重点的に行い、予想通り
の結果を得ることができた場合、3, 4.につい
て検討していくこととした。 
  
(1). JNK阻害薬により抗癌剤耐性を克服す
る事が各種難治癌由来癌幹細胞にお
いて普遍性を持つか、ということを、
細胞増殖および殺細胞効果を指標に
して in vitro にて確認する。 
 
(2). JNK阻害薬が抗癌剤誘導性ROS上昇を
増幅するという現象が難治癌癌幹細
胞において癌種を超えて普遍性を持
つかということを、蛍光性 ROS 指示薬
を指標に明らかにする。 
 
(3). JNK阻害薬投与による抗癌剤耐性克服
が治療効果に結びつくか、ヌードマウ
スに移植した癌幹細胞の腫瘍体積を

指標として調べる。 
 
(4). JNK阻害による抗癌剤誘導性ROS上昇
を増幅させる詳細なメカニズムを探
索する。 

 
４．研究成果 
(1). PANC-1, PSN-1 由来癌幹細胞株 (Cancer 
Stem Cells : CSCs) に対して代表的な
JNK 阻害剤である SP600125 による前処
理もしくは JNK1 と JNK2 の遺伝子ノッ
クダウン導入によって、CSCs では細胞
内 ROS レベルの上昇がみられるが、
5-fluorouracil や gemcitabine といっ
た抗癌剤処理を施すことでさらに増幅
がみられる。 

 
 (2). (1)でみられた細胞内 ROS レベルの増
幅は還元剤である N-アセチルシステイ
ンやジブチルヒドロキシトルエンによ
る処理によって減弱させることができ
る。 

 
(3). (1)でみられた細胞内 ROS レベルの上昇
は、CSCs の生細胞数の減弱や死細胞率
の上昇につながっており、薬剤抵抗性
を減弱することができた。また、その
薬剤抵抗性減弱も N-アセチルシステイ
ンやジブチルヒドロキシトルエンによ
る処理によってキャンセルさせること
ができた。 

 
 (4). CSCs へ JNK阻害剤による処理を施すこ
と で 、 カ タ ラ ー ゼ と Manganese 
superoxide dismutase(MnSOD)の発現の
減弱がみられ、それらが細胞内 ROS レ
ベルの増幅につながっていることが示
唆された。 

 
(5). 上記で見られた結果は肺癌やグリオブ
ラストーマといった難治癌細胞株に由
来するCSCsでも同様の機序が観察され、
膵癌 CSCs に限らず、他難治癌の CSCs
でも確認される現象であることが示唆
された。 

 
(6). 世界中で幅広く用いられている試薬
JNK 阻害剤 SP600125 はいまだ臨床応用
されておらず、in vitro におけるヌー
ドマウスへの安全性はある程度担保さ
れているものの、ヒトでの安全性は不
明である。そこで、子宮内膜症の治療
薬として研究が進められ、ヒトへの安
全性が担保されている JNK 阻害剤であ
る AS602801 を用いても in vitro にお
いて類似の結果を得られた。 

 
(7). JNK 阻害効果を有する異なる物質 Xを用
いても (6) 同様の結果を得ることが
できることが分かった。 



 
(8). PANC-1 CSCs による xenograft を用いた
ヌードマウスへの皮下腫瘍形成・発育モ
デルを用いた in vivo における JNK 阻害
剤と抗癌剤の逐次投与治療モデルを確
立することができ、JNK 阻害剤投与後に
抗癌剤を投与した群では、抗癌剤のみや
JNK 阻害剤のみの投与に比して腫瘍形成
や生育を阻害する傾向が認められ、マウ
スへの毒性も耐容可能な範囲であった。 
 
ただし、一部データは未発表・投稿準備中で
ある。 
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