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研究成果の概要（和文）：肺癌は早期であってもしばしば転移・再発をきたす。術後再発予防策の進歩が望まれるが、
シスプラチンを用いた術後補助化学療法は早期（Ⅰ期）肺癌に対して有効性が示されておらず、その理由は解明されて
いない。一般に癌細胞は転移・伸展していく過程で、その性状を変化させ微小環境を整えていくことが知られている。
そこで、転移初期に起こる上皮間葉転換という現象に着目し、その状態にある肺癌細胞がMcl1という蛋白質を増やすこ
とで抗癌剤耐性を増強させることを解明した。今後、術後再発予防のためのターゲットとして期待されると考える。

研究成果の概要（英文）：Non-small-cell Lung cancer (NSCLC) is a common cause of deaths in industrialized 
countries.Surgery is the most effective therapy for the patients with NSCLC. Recently, cisplatin therapy 
after surgery is most popular, but it is still controversial that an adjuvant-chemotherapy could give a 
significant survival advantage in the stage I patients compared with surgery alone.
We focused on TGF-b induced epithelial-to-mesenchymal transition (EMT) because it is involved in both 
metastasis and chemo-resistance and the mechanism of its EMT-related chemo-resistance has not been known. 
In this study, we identified MCL1 as a critical molecule for TGF-b induced chemo-resistance in NSCLC 
cells, A549. Moreover, targeting MCL1 using siRNA or pan-BCL2 inhibitor, obatoclax mesylate, could 
overcome the TGF-b induced chemoresistance. Collectively, TGF-b induced chemo-resistance and MCL-1 itself 
could provide a new therapeutic opportunity in NSCLC patients even in post-operative chemotherapies.

研究分野： lung cancer
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