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研究成果の概要（和文）：抗癌剤耐性に関与する新たな仕組として、糖脂質セラミド鎖と糖鎖が

細胞膜上のラフト構造にあってトランスポーター活性を調節してる可能性についても検討を行

うため、抗癌剤感受性/耐性細胞間の糖脂質組織のみならずセラミド鎖の分子種の変化について

も比較検討を行った。その結果、糖脂質セラミドと糖鎖は、細胞上のラフト構造にあってトラ

ンスポーター活性を調節している可能性が示唆され、糖脂質と ABC トランスポーターの発現を

指標にした適正な抗癌剤の使用が可能になることが期待される。 
研究成果の概要（英文）：To further characterize the molecular basis on anticancer 
drug-resistance of human ovarian carcinoma, we compared serous ovarian carcinoma derived 
2008 cells with the taxol-resistant Px2 and cisplatin-resistant C13 cells. Although the 
amounts of major lipids, i.e. cholesterol, ceramides and phospholipids, in the resistant 
cells were same with those in the sensitive cells, Gb3Cer was characteristically increased 
in the resistant cells, irrespective of whether the resistance was to taxol or cisplatin. 
Also, gangliosides GM1 and GD1a were increased in the taxol-resistant cells, but were 
absent in the cisplatin-resistant cells. Expression of MDR1 gene was significantly 
enhanced in the taxol-resistant cells. Thus, coexpression of transporter proteins and 
glycolipids was suggested to enhance the activity of transporter proteins by 
strengthening the molecular packing through the hydrogen bonds between glycolipids and 
proteins in the raft structures of biomembrane. 
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１．研究開始当初の背景 
 

抗癌剤治療は癌において非常に重要な治
療法であり、広範囲に用いられている。しか
し、抗癌剤の効果は最終的には 3 割の患者に

見られるに過ぎず、大部分の患者は抗癌剤耐
性に苦しむなど有効性は限られている。すな
わち、反復投与によって、投与した抗癌剤の
みならず構造が類似の他の抗癌剤に対して
も多剤耐性になることが知られている。 
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 抗癌剤耐性に関与するメカニズムの第 1と
して ABC トランスポーターである MDR-1
や MRP-2 による薬剤の排出がある。第 2 の
メカニズムは抗癌剤によるセラミド依存的
アポトーシスに関わるものであり、耐性細胞
はセラミドを糖脂質に変換することでアポ
トーシスを免れようとする。このような既成
事実に加え、近年 ABC トランスポーターと
糖脂質は細胞膜上のラフト構造において有
機的に関連し合っている事が推定されてい
る。 
 
２．研究の目的 
 
 そこで本研究では、糖脂質と ABC トラン
スポーターの発現を指標にし、より適正な抗
癌剤の使用に向けた臨床研究も合わせて実
施することにより適正な抗癌剤を選択し、最
終的には難治性の卵巣癌の予後の改善を図
ることを目標とする 
 
 
３．研究の方法 
 
シスプラチン及びタキソール感受性/耐性卵
巣癌細胞株を用いて以下の方法で解析した。 
（１）シスプラチン・タキソールに感受性/
耐性の細胞間の糖脂質組織/ABCトランスポ
ーターの発言の差を比較する 
（２）スフィンゴミエリナーゼ（セラミド産
生酵素）抑制剤やセラミターゼ（セラミドを
スフィンゴシンへ代謝する酵素）阻害剤を抗
癌剤投与前に加え、アポトーシスの変化をみ
る。 
 
４．研究成果 
 
 抗癌剤耐性に関与する仕組として、第 1に
トランスポーター型 ABC蛋白質による抗癌剤
の細胞外への排出が考えられる。 
 我々は本研究において卵巣癌細胞株を用
いた手法により、感受性細胞/耐性細胞間の
ABC トランスポーター発現の差を解析した結
果、タキソール耐性細胞では MDR-1が、一方
シスプラチン耐性細胞では MRP-2が特異的に
発現していた。 
第 2の仕組は、抗がん剤によるセラミド依存
的アポトーシスに関わるものであり、すなわ
ち耐性細胞においては抗癌剤の刺激により、
本来生ずるセラミド生成/アポトーシスへの
誘導が起こらず、セラミドを糖脂質に変換し
てしまう事がその本態とされる。この事実は
既にダウノルビシンを用いた白血病細胞で
は実証されているが、今回の我々の卵巣癌に
おける検討では、感受性/耐性細胞間にセラ
ミド量の有意な差はみられなかった。 
 さらに我々の研究の主目的である抗癌剤

耐性に関与する第 3の仕組として、糖脂質セ
ラミド鎖と糖鎖が細胞膜上のラフト構造に
あってトランスポーター活性を調節してる
可能性について検討を行った。具体的には抗
癌剤感受性/耐性細胞間の糖脂質組織のみな
らずセラミド鎖の分子種の変化についても
比較検討を行い、以下の結論を得た。 
（１）中性スフィンゴ糖脂質の Globe系列に
属する Gb3Cer は、CDDP/Taxol 耐性の違いな
く耐性細胞で増量していた。 
（２）糖鎖にシアル酸が付加したガングリオ
シドについては GM3、GM1が Taxol耐性細胞に
おいて感受性細胞に比し増量していた。 
（３）セラミド鎖の分子種については、
CDDP/Taxol 耐性の違いなくα-Hydroxyfatty 
acidが主成分であった。 
（４）抗癌剤投与によるスフィンゴミエリナ
ーゼ（SMase）の活性化によるセラミド産生、
それに続発するアポトーシスを回避する糖
脂質の産生メカニズムが観察された。以上の
結果、糖脂質セラミドと糖鎖は、細胞上のラ
フト構造にあってトランスポーター活性を
調節している可能性が示唆され、糖脂質と
ABC トランスポーターの発現を指標にした適
正な抗癌剤の使用が可能になることが期待
される。 
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