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研究成果の概要（和文）：NF-κBの恒常的な活性化は炎症性疾患や癌の要因となることが知られている。
①NF-κB標的薬(IMD-0354)を用いて、(1)NF-κB活性化抑制によるヒト膵癌細胞株に対する抗腫瘍効果、(2)膵癌に用い
られている抗癌剤(Gemcitabine)がNF-κB活性を増強、(3)抗癌剤によって増強したNF-κB活性をIMD-0354によって抑制
し、抗腫瘍抑制効果が増強することを示した。
②手術侵襲を評価する動物実験モデルとして、ブタの下大静脈、大動脈、上腸間膜動脈、腹腔動脈を遮断、血行動態の
変化を測定するモデルを作成した。NF-κB活性化抑制による炎症性サイトカインの抑制については実験継続中である。

研究成果の概要（英文）：Nuclear Factor-kappa B is activated by carcinogens, tumor promoters, inflammatory 
cytokines, and chemotherapeutic agents. We focused on anti-tumorigenesis and anti-inflammation effects by 
means of inhibition of NF-κB activity. ①We revealed that (1)molecular target agent (IMD-0354) 
suppressed constitutive NF-κB activity, (2)gemcitabine stimulated NF-κB activity, and (3)combined 
therapy of IMD-0354 and gemcitabine revealed enhanced anti-tumor effects. ②We investigated a swine model 
to assess the invasiveness of surgical stress. In this model, inferior vena cava, aorta, the trunks of 
celiac artery and superior mesenteric artery were exposed. Intraoperative hemodynamics were monitored at 
the stable points after clamping each vessels, respectively. Inhibition of NF-κB activity in this model 
is still ongoing.
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１． 研究開始当初の背景 
肝胆膵外科領域における治療成績は、外科手
術と補助化学療法を組み合わせた集学的治
療によって近年向上してきている。一方、
NF-B は炎症、免疫に深く関与する重要な転
写因子のひとつで、膵癌においても NF-B の
恒常的活性化が報告され、NF-B 活性の抑制
は炎症性反応を抑制すると同時に、肝臓や腸
管の虚血再灌流においてアポトーシスを防
ぐ効果も報告されている。本研究は、さらな
る肝胆膵領域の癌の治療成績向上のため、転
写因子 Nuclear factor-B(NF-B)の活性化
抑制に基づいた抗癌作用と抗炎症作用の臨
床応用を主題とした。 
 
２．研究の目的 
(1)われわれは既にNF-Bの2種のシグナル伝
達(定型的経路と非定型的経路)のうち、定型
的経路の活性制御の要となっている IBキナ
ーゼIKK)に注目、RNA 干渉による発現
抑制と分子標的阻害薬(IMD-0354)、という２
種のアプローチを用いて、膵癌細胞株におい
て腫瘍抑制効果を示すことを報告した。また、
従来用いられている抗癌剤がNF-Bを活性化
することは既に知られており、このことは①
従来の抗癌剤とNF-B活性化抑制の両者併用
により腫瘍縮小効果が増強される可能性、②
当初は腫瘍縮小効果を認めた抗癌剤が無効
になった時に、セカンドラインとして NF-B
活性化を抑制することにより、抗癌剤の感受
性を高める可能性が考えられ、われわれは膵
癌、肝癌、胆管癌細胞株を用いて研究を行う。 
(2) 肝胆膵領域における外科手術は侵襲が
大きく、また近年の化学療法の進歩に伴い、
今後も手術適応の拡大が予想される。そのた
め、大きな手術侵襲による手術死亡を未然に
防ぐため、③周術期の NF-B 活性抑制による
手術侵襲の軽減と④IKK を特異的に阻害す
る IMD-0354 と従来の NF-B 活性抑制剤を用
い、比較することにより、手術侵襲における
NF-Bシグナル伝達の機序と意義をブタを用
いた動物モデルにて検討する。 
 
３．研究の方法 
NF-κB シグナル伝達を IKKの阻害薬であ
る IMD-0354 にて抑制することにより、(1)抗
癌剤としての臨床応用と、 (2)血行再建手術
における低侵襲化、をめざし、その基盤的知
見を得ることを目的とした。 
 
４．研究成果 
(1) IMD-0354、Gemcitabine、両剤併用にお
いて、ヒト膵癌細胞株における腫瘍抑制効果
を各々検討した。セルカウントにおいては、
IMD-0354、Gemcitabine、両剤併用群のいず
れにおいても、濃度、時間依存性に細胞増殖
抑制効果を認め、併用群において抑制効果が
増強された。レポーターアッセイでは
IMD-0354ではNF-B活性依存的転写活性が抑
制されたのに対し、Gemcitabine では NF-B

活性が増強された（図１）。定量 PCR では、
ICAM-1、survivin において、IMD-0354 では
減少するのに対して、Gemcitabine では増加
した。免疫不全マウスを用いた皮下移植モデ
ルにおける腫瘍増殖抑制効果は、セルカウン
ト同様に、IMD-0354、Gemcitabine、両剤併
用群のいずれにおいても細胞増殖抑制効果
を認めたが、併用群において抑制効果が増強
された。以上の結果より、①IMD-0354は NF-B
活性化を抑制、②Gemcitabine は NF-B を活
性化、③IMD-0354 はカスパーゼの活性化を阻
害しアポトーシスを抑制する survivin を抑
制、また癌の転移とかかわっている接着分子
ICAM-1 を抑制、④Gemcitabine は survivin
と ICAM-1を活性化することが明らかになり、
NF-B 活性化抑制が膵癌細胞株における腫瘍
増殖を増強することが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 
 
(2)肝胆膵外科手術の中でも最も侵襲が大き
い手術の一つである、下大静脈合併切除を念
頭においた、術中循環動態の変化を計測する
動物実験モデルをブタを用いて作成した。ブ
タを全身麻酔下にて開腹後、下大静脈、大動
脈、上腸間膜動脈、腹腔動脈を順次遮断し、
上肢における観血的循環動態の変化を測定
し、侵襲を測定した。ヒトとブタの解剖学的
差異は考慮しなければならないものの、下大
静脈遮断時の血圧低下、頻脈に対しては、大
動脈＋上腸間膜動脈遮断が有効であった（図
２）。 
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