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研究成果の概要（和文）：　我々は、難治性尿路上皮癌の抗癌剤耐性機序を解明すべく、癌細胞膜上に位置する
癌蛋白、膜結合型ムチン1型C末端ペプチド(MUC1C）に着目した。MUC1Cは細胞膜上に位置し、細胞内に単離する
ことで癌シグナル経路であるPI3K/AKTの活性化や癌幹細胞化に関与するとされ、抗癌剤耐性のmaster regulator
として報告されている。
　本研究は、尿路上皮癌内におけるMUC1Cの発現と臨床病理学的意義、機能解析、そして制御機構に着目し、GC
治療の薬剤耐性機序解明を目的とする。

研究成果の概要（英文）：Mucin1 cytoplasm (MUC1-C) heterodimeric oncoprotein plays a crucial role in 
tumor progression, but only a few insights are available  in urothelial carcinoma(UC). The aim of 
the present study was to investigate the molecular mechanism of MUC1C and acquisition of cisplatin 
(CDDP) resistance in UC.

研究分野：尿路上皮癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CDDP耐性癌細胞ではMUC1C蛋白の発現亢進を認めていた。抗癌剤耐性機構のメカニズムとして、PI3K/AKT経路活
性化による薬剤排出蛋白MDR1の亢進、および細胞膜マーカ―CD44v9発現亢進から示唆される癌細胞の幹細胞化に
よって酸化ストレス防御機構の増強された結果、CDDP投与後のROS産生低下が原因と思われた。siRNAの導入によ
り、MUC1Cをknock downさせることで癌シグナル伝達を抑制し、抗癌剤感受性の回復が示唆された。MUC1C阻害薬
GO-203はCDDPとの併用により、抗癌剤感受性の回復に寄与する事から、GC治療抵抗性患者に対する新規治療薬に
なりうると思われた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

進行性膀胱癌の治療のstandardはCisplatin(CDDP)とGemcitabine(GEM)を用いた化学療

法であるが、一時的に奏功を得てもその後病勢は進行し、死に至る。これは、薬剤感受性

を認めるものの後に一部の癌細胞が化学療法に抵抗性を獲得するためである。我々は、癌

細胞表面に位置し、細胞内に多能的機能を付与する癌蛋白である膜結合型ムチン 1型 C末

端ペプチド(MUC1C）に着目した（Kufe et al. Oncogene ２０１７）。MUC1C は乳癌細胞を

中心に癌シグナル伝達における AKT のリン酸化、代謝制御に関与するとされ、抗癌剤耐性

の master regulator と報告されている（Shulka et al. Cancer cell 2017)。 2014 年 TCGA

の報告により乳癌と尿路上皮癌の遺伝類似性が注目されている（TCGA genome atlas Nature 

2014）ことから、難治性膀胱癌における MUC1C の多面的機能解析に着手した。 
 

２．研究の目的 

本研究は、尿路上皮癌内における MUC1C の発現と臨床病理学的意義、機能解析、そして制

御機構に着目し、抗癌剤耐性機序解明を目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 膀胱癌細胞株 T24,UMUC3 を基盤とした、CDDP 耐性膀胱癌細胞株 T24CR, UMUC3CR の樹立 
T24 野生株(Wild Type: WT)、UMUC3 野生株(UMUC3WT)に 12 か月間 CDDP を暴露し、培養を継
続することで薬剤耐性を獲得した CDDP 耐性の膀胱癌細胞株を樹立した。(それぞれ T24CR、
UMUC3CR と命名)。抗癌剤耐性の確認には、WST assay 法で殺細胞効果の減弱を確認。 
 
(2) 抗癌剤耐性株における MUC1C 発現上昇の確認および PI3K/AKT 亢進による薬剤排出性ト
ランスポーター(MDR1)発現亢進の確認 
T24WT、T24CR、UMUC3WT、UMUC3CR を対象として、MUC1C および薬剤性排出トランスポータ
ー(Multiple drug resistance 1: MDR1) 蛋白を RT-PCR 法、Western Blotting 法、蛍光細
胞染色法を用いて確認。 
 
(3)抗癌剤耐性株における Reactive Oxygen Species(ROS)の低下による酸化ストレスからの
防御機構の増強と CD44v9 発現亢進の関連性の確認。 
T24WT、T24CR、UMUC3WT、UMUC3CR を対象として CDDP 投与時の Reactive Oxygen Species（ROS）
の値を H2-DCFDA を使用し FACS で定量評価した。かつ CD44v9 発現亢進を確認。 
 
(4）siRNA による MUC1C 蛋白の down regulation 後の発現の低下と P13K/AKT 経路の抑制に
伴う MDR1 発現の低下、CD44v9 発現抑制と ROS の上昇、並びに抗癌剤感受性回復の確認。 
small interfering RNA transfection 法を用いて MUC1C の発現を抑制し、機能解析を行っ
た。 
 
(5)MUC1C 阻害薬 GO-203 使用による、MUC1C 阻害剤と抗癌剤併用効果の検証 
MUC1C 阻害薬 GO-203(Harvard University Dr.Kufe より寄贈)を使用し、MUC1C 阻害剤と抗
癌剤併用による殺細胞効果を検証した。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
(1) WST assay 法を用いた所、野生株と比較し CDDP 耐性株において抗癌剤による殺細胞効
果が減弱していることを確認した。            

 
(2) RT-PCR 法、WB 法、蛍光細胞染色法において T24CR、UMUC3CR の MUC1C 発現の亢進を確認し
た。 
 

 
 
 
 
 
 

 
(3) T24CR、UMUC3CR における PI3K/AKT の亢進と MDR1 発現の亢進を WB 法で確認した。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) T24CR UMUC3CR 共に CD44v9 の発現上昇と CDDP 投与時の ROS 産生量が低下しており、
酸化ストレスの増強が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 



(5)siRNA により MUC1C を knock down し、TCR、UMUC3CR ともに、CD44ｖ９の発現低下、お
よび PI3K/AKT 経路抑制による MDR1 蛋白の発現低下を確認した。 

 
(6) MUC1C 阻害剤(GO-203)による T24CR と UMUC3CR の抗癌剤感受性の一部回復を認めた。 

 
本研究において、CDDP 耐性癌細胞では MUC1C 蛋白の発現亢進を認めていた。抗癌剤耐性機構の
メカニズムとして、PI3K/AKT 経路活性化による薬剤排出蛋白 MDR1 の亢進、および細胞膜マー
カ―CD44v9 発現亢進から示唆される癌細胞の幹細胞化によって酸化ストレス防御機構の増強
された結果、CDDP 投与後の ROS 産生低下が原因と思われた。 
siRNA の導入により、MUC1C を knock down させることで癌シグナル伝達を抑制し、抗癌剤感受
性の回復が示唆された。実際、MUC1C 阻害薬である GO-203 は CDDP との併用により、抗癌剤感
受性の回復に寄与する事から、GC治療抵抗性患者に対する新規治療薬になりうると思われた。 
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