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研究成果の概要（和文）：膵癌の大半は切除不能な進行癌であり、切除可能であっても再発率は極めて高い。抗癌剤曝
露後の臨床試料比較から発現解析を行い、臨床病理学的アーカイブとリンクさせ耐性機構を同定／解明することを目的
とした。膵癌細胞株の5FUに対するIC50値は、細胞種により1,000倍以上の感受性の差があり、自然耐性株の存在が明ら
かとなった。また膵癌細胞に対する分子標的薬の増殖阻止効果がおしなべて低いことを明らかにした。dCKの発現が高
い程、膵癌切除後にGEMを再発予防として投与された場合の無再発生存期間が有意に長く、dCKが重要な抗癌剤感受性規
定因子であることが示された。

研究成果の概要（英文）：Most of pancreatic cancer is unresectable at the time of diagnosis. The 
recurrence rate is extremely high even after curative resection. We performed expression analysis of 
factors influencing the sensitivity for anti-cancer agents from the resected specimen and linked the 
clinical outcome to explore the potential mechanism of anti-cancer drug resistance. The natural 
resistance of pancreatic cancer cell lines was demonstrated by the observation of more than 1,000 times 
higher relative IC50 values of 5FU in vitro. The IC50 of most molecular-targetting agents against 
pancreatic cancer cells was higher than those of 5FU, suggesting poor clinical outcome of 
molecular-targetting agents. Only the protein expression level of deoxycytidine kinase (dCK) of resected 
cancer specimen, treated with gemcitabine (GEM) postoperatively, was significantly correlated with 
progression free survival of the patient, suggesting that dCK was an important factor for GEM resistance 
of pancreatic cancers.

研究分野：消化器外科学
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１．研究開始当初の背景 
 膵癌の大半は切除不能な進行癌であり、切
除可能であっても再発率は極めて高く、難治
癌の代表として21世紀に残された癌である。
膵癌の治療成績向上のためには、切除不能例
や再発例に対する有効な化学療法の確立に
加え、抗癌剤耐性メカニズムの解明が急務と
されている。塩酸ゲムシタビン(GEM)を含む
核酸アナログ系抗癌剤は他の抗癌剤に比し
代謝酵素やトランスポーターの影響を受け
やすい特徴を有する。薬物トランスポーター
と代謝酵素は臓器特異性、組織移行性、細胞
内効果の規定因子であり、その発現量情報は
抗癌剤耐性のメカニズム解明において特に
重要である。耐性因子同定及びメカニズム解
明が進められてきたが、これまでの研究では
耐性機構の解明には至っていない。GEM 耐性
機構は複数因子が関与する複雑な機構であ
り、標的を絞らず耐性因子を網羅的にスクリ
ーニングすることが必要とされる。本学寺崎
研は特異的イオン化ペプチドプローブを用
いた LC-MS/MS 法により微量資料から高感度
で複数のトランスポーター及び代謝関連酵
素蛋白群を網羅的同時絶対定量することに
成功した。我々は寺崎研と共同研究を行い、
12種類の膵癌細胞株における100種類を超え
る膜蛋白発現トランスポーター及びGEM関連
代謝酵素の蛋白レベル発現量プロファイル
を高速液体クロマトグラフィー接続タンデ
ム質量分析装置(LC-MS/MS)によって超高感
度同時絶対定量することで初めて明らかに
した。 
 
２．研究の目的 
 GEM代謝酵素を含め、抗癌剤（GEM, 5FU
などの）曝露前後の臨床試料比較から発現ダ
イナミクス解析を行い、臨床病理学的アーカ
イブとリンク、個々の症例での耐性機構を同
定／解明する。更に耐性打破に有用な薬剤を
逐次的に投薬、その有効性を検証する。 
 
３．研究の方法 
(1)S1(5FU)耐性因子スクリーニング：S1は標
準的抗癌剤GEMに対して唯一臨床的に単剤で
非劣性が証明された抗癌剤である(GEST 試
験)。以後、本邦を中心に GEM 同様に標準薬
として用いられている。S1の抗腫瘍効果の本
態は 5FU であるため、膵癌細胞株パネルを用
い、5FU による発育阻止試験を行う。50%発育
阻害濃度(IC50 値)を測定し、細胞間の 5FU 感
受性を判定した。 
 
(2)シグナル伝達経路阻害分子標的薬耐性・
感受性因子スクリーニング：膵癌細胞増殖に
重要なシグナル伝達経路阻害薬として、ゲフ
ィチニブ(上皮成長因子受容体阻害薬), ラ
パチニブ(チロシンリン酸化酵素阻害薬), 
イマチニブ（血小板由来成長因子受容体阻害
薬）, スニチニブ（血管内皮増殖因子受容
体・チロシンリン酸化酵素阻害薬）, ソラフ

ェニブ（血小板由来成長因子受容体・血管内
皮増殖因子受容体・チロシンリン酸化酵素阻
害薬）, ティバンティニブ（肝細胞増殖因子
受容体阻害薬）により、11種の膵癌細胞株パ
ネルを用い、発育阻止試験を行う。50%発育
阻害濃度(IC50 値)を測定し、細胞間の各種分
子標的感受性を判定した。 
 
(3)臨床サンプルによる GEM 耐性因子と臨床
アウトカムとの関連：膵癌切除後に術後化学
療法として GEM が投与された 10 名の患者の
無再発生存期間（後ろ向き解析）と切除検体
の腫瘍サンプルから LC-MS/MS を用いて測定
した GEM 代謝関連酵素、equilibrative 
nucleoside transporter 1（以下 ENT-1）、
deoxycytidine kinase （以下 dCK）、uridine 
monophosphate-cytidine monophosphate （以
下 UMP-CMP kinase ）、  deoxycytidylate 
deaminase （ 以 下 DCTD ）、 cytosolic 
nucleotidase II （以下 cN-II）、cytosolic 
nucleotidase III（以下 cN-III）、cytidine 
triphosphate synthetase 1 （以下 CTPS1）、
cytidine triphosphate synthetase 2（以下
CTPS2）の発現量を比較検討した。また、膵
癌肉眼的治癒切除症例を症例登録し、GEM 術
後補助療法施行の有無・その効果と、薬物代
謝酵素群の発現量を比較する、前向き臨床試
験を開始した（UMIN-000006523）。 
 
４．研究成果 
(1)S1(5FU)耐性因子スクリーニング：膵癌細
胞株の 5FU に対する IC50 値は、0.1〜18.0μ
g/ml まで広く分布し、細胞種により 1,000 倍
以上の感受性の差があることが明らかにな
った（膵癌細胞 5FU 自然耐性株の存在）。 
 
(2)シグナル伝達経路阻害分子標的薬耐性・
感受性因子スクリーニング： 

表 1シグナル伝達阻害薬に対する膵癌細胞の
増殖阻止濃度 
 
膵癌細胞株 11 種のゲフィチニブに対する
IC50 値は、1.42〜23μg/ml（最低感受性／最
高感受性：16.2 に分布）、ラパティニブに対
する IC50 値は、3.3〜9.49μg/ml（同：2.9
倍に分布）、イマチニブに対する IC50 値は、
2.37〜32.4μg/ml（同：13.7 倍に分布）、ス
ニチニブに対する IC50 値は、1.65〜8.95μ



g/ml（同：5.4 倍に分布）、ソラフェニブに対
する IC50 値は、2.57〜9.81μg/ml（同：3.8
倍に分布）、ティバンティニブに対する IC50
値は、0.24〜0.75μg/ml（同：53.1 倍に分布）
であった（表 1）。分子標的薬の IC50 値は概
ね、5FU に対する IC50 値に比べ高値であり、
種々の分子標的薬の膵癌に対する臨床的有
効性の低さは、膵癌細胞に対する分子標的薬
の増殖阻止効果が低いことで説明された。 
 
(3)臨床サンプルによる GEM 耐性因子と臨床
アウトカムとの関連：10 名の膵癌切除患者の
無 再 発 生 存 期 間 （ Progression free 
survival：PFS）と切除検体から測定された
GEM 代謝酵素発現量の相関を解析すると、dCK
は相関係数 2＞0.5（P 値＜0.01）と有意な強
い正の相関関係を認めた。 
それ以外の代謝酵素では、CTPS1 が 0.3＜相
関係数 2＜0.5（P値＜0.1）と弱い正の相関を
認める傾向にあったものの、ENT1（P値＞0.1）、
UMP-CMP Kinase（P 値＞0.1）、他の代謝酵素
では、CDA（P 値＞0.1）、DCTD（P 値＞0.1）、
cN-II（P値＞0.1）、cN-III（P 値＞0.1）、CTPS2
（P 値＞0.1）、でありいずれも有意な相関を
認めなかった。dCK の発現が高い程、膵癌切
除後にGEMを再発予防として投与された場合
の無再発生存期間が長いことから、dCK 高発
現の潜在病変の再増殖が抑制され、臨床アウ
トカムが改善したことが推察された。dCK は
膵癌 GEM感受性のバイオマーカーになる可能
性が示唆された。 
 上述の結果を臨床試験で得られた臨床サ
ンプルで解析し、前向きに検証すべく、
LC-MS/MS タンパク質絶対定量法を用いた薬
物代謝酵素測定と、ゲムシタビン膵癌術後補
助化学療法の効果予測（UMIN-000006523）を
開始した。2011 年 9 月より、2012 年 8 月ま
での登録期間で、根治切除が施行された膵癌
患者から文書による同意取得後、45 例が登録
された（うち 1例が病理組織検索で他疾患で
あることが判明し除外）。現在経過観察、無
再発生存期間の測定中である。 
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