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研究成果の概要（和文）：何十年にもわたって、抗がん剤治療の主流は白金系薬剤であった。しかしながら、抗がん剤
治療は、使用するにつれ抗癌剤耐性化が生じ、最終的にはきかなくなってしまう。我々は、血小板成長因子受容体PDGF
R がHGF受容体であるMet 蛋白質の発現上昇を促すことで、抗がん剤耐性化に関与していることを見出した。抗がん剤
治療依存的にMet蛋白質の発現が上昇する。抗がん剤とPDGF受容体阻害剤を併用することで、抗がん剤単独と比較して
、有意な癌細胞死の上昇が確認された。PDGF受容体阻害剤は、臨床分野で幅広く使用されており、従来の白金系抗がん
剤と併用することで、抗がん剤耐性化を阻止する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：For decades, platinum drugs have been the mainstay of cancer treatment. However, 
over time, drug resistance develops, leaving few treatment options. Here we show that platelet-derived 
growth factor receptor (PDGF αreceptor)　plays a key role in chemotherapy resistance by upregulating 
HGF（Hepatocyte Growth Factor) receptor protein(Met). Chemotherapy induced Met protein expression in 
cancer cells. Chemotherapy-induced Met protein upregulation is inhibited by PDGF receptor inhibitor 
Imatinib. Chemotherapy induced PDGF receptor tyrosine phosphorylation. PDGF　receptor inhibition 
significantly increased chemotherapy-induced cancer death. PDGF receptor inhibitors are widely used in 
clinical settings, suggesting that the clinical translation of our findings could reduce the suffering of 
people from drug resistance.

研究分野：腫瘍分子生物学

キーワード： 抗癌剤耐性
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１．研究開始当初の背景 
癌治療や放射線治療の際に生じる活性酸素
は癌の再発や、進展に関与していると推察さ
れている。そのため、癌治療後に生じる活性
酸素がどのようにして癌の再発、進展を促す
かを解明することは、癌治療後の再発や進展
を予防したり、再発後の治療戦略を検討する
うえで重要な課題である。 
癌治療の際に生じる活性酸素は、癌細胞にア
ポトーシスを誘導するのみならず、生存シグ
ナルも誘起する。その生存シグナルが誘起さ
れる経路の一つに活性酸素依存的な受容体
型チロシンキナーゼの活性化があげられる。 
これまで、抗がん剤依存的に活性化される受
容体型チロシンキナーゼとしては、EGFR が
有名である。我々は、受容体型チロシンキナ
ーゼの一つである、PDGFR も活性酸素依存
的に活性化されることに注目して、抗がん剤
依存的に PDGFR が活性化されないか、され
るとしたら、その生理的意義はどのようなも
のであるかを詳細に検討した。 
 
２．研究の目的 
現在、癌治療で使用されている放射線や
CDDP 等の抗がん剤の多くは活性酸素を利
用して癌細胞にアポトーシスを誘導する。し
かしながら、活性酸素はアポトーシスのみな
らず、後発転移に関与する様々な癌進展経路
も誘導する(1)。そのため、活性酸素依存的に
どのような後発転移活性化経路が誘導され
るかということを解明することは、癌治療に
おいて重要な課題である。本研究では、放射
線や抗がん剤など活性酸素を利用した癌治
療を施行するうえでいかなる分子の活性化
を抑制すれば癌治療依存的な後発転移を制
御することができるか見出すことを目的と
している。 
 
３．研究の方法 
(1) 活性酸素依存的に活性化される受
容体型チロシンキナーゼを探索した。抗がん
剤としてはシスプラチン(CDDP) を使用した。
活性酸素としては、過酸化水素を用いた。 
 
(2) 癌細胞としては、酸化ストレス耐性
であることが報告されている子宮頸がん細
胞株を使用した。癌細胞を CDDP や過酸化水
素で刺激して、どのような受容体型チロシン
キナーゼ活性化されるか検討した。細胞内活
性酸素の計測には、DCF 法を用いた。 
 
(3) 癌細胞を 96 ウェルプレートで培養
した。CDDP 曝露後、48時間後 MTT を添加し
た。培地を除去した後、DMSO を加えた。そ
の後 570nm の吸光度を計測した。癌細胞の生
存数を吸光度の値をもとに比較した。 
 
(4) 抗癌剤や活性酸素で刺激を加えた
後、癌細胞を RIPA バッファーで可溶化した。
可溶化したサンプルをアクリルアミドゲル

にて電気泳動後、ニトロセルロース膜に転写
してウェスタンブロットを行った。シグナル
は、LAS4000 を用いて検出し、内部標準とし
てβ-アクチンを用いた。 
 
(5) PDGF 受容体を抗PDGF受容体抗体を
使用して、免疫共沈した。免疫共沈物をアク
リルアミドゲルにて電気泳動後、ニトロセル
ロース膜に転写した。チロシンリン酸化をチ
ロシンリン酸化抗体(4G10)を用いて検出し
た。免疫共沈の効率は、抗 PDGF 受容体の量
を検討することで行った。 
 
４．研究成果 
(1)抗がん剤であるシスプラチンに曝露され
た子宮頸がん細胞株 SiHa 細胞中で、2', 
7'-dichlorodihydrofluorescein (DCF),が増
大し、細胞内で活性酸素の量が増大している
ことを確認した。抗酸化剤である NAC をシス
プラチン曝露前に添加しておくと、シスプラ
チン依存的な癌細胞死が有意に抑制される
ことを確認した。これらのことより、抗がん
剤曝露後に生じる活性酸素は、癌細胞死を誘
導していることが判明した。 
 

 
(2) シスプラチン曝露依存的に PDGF 受
容体が活性化され、HGF 受容体(Met) の発現
が上昇することを確認した。 
シスプラチンを癌細胞に曝露して後、PDGFR 
のチロシンリン酸化レベルを観察すると、チ
ロシンリン酸化の上昇が確認できた。シスプ
ラチン曝露依存的な Met タンパクの発現上
昇は、抗酸化剤である NAC を前処理すること
で抑制された。過酸化水素刺激依存的に Met 
タンパクが発現上昇することも確認できた。
これらのことより、抗がん剤(CDDP)曝露後に



生じる細胞内活性酸素の増大が、種々の受容
体型チロシンキナーゼの活性化や、発現上昇
を誘導していることが判明した。 
 
 

 
 
(3) シスプラチン依存的な Met タンパ
クの発現上昇は、PDGF 受容体阻害剤である
imatinib により抑制された。PDGF 受容体阻
害剤である imatinib をシスプラチンと一緒
に併用すると、シスプラチン単独と比較して、
有意に細胞死が増大した。これらの結果より、
抗がん剤依存的な PDGF 受容体の活性化は、
Met タンパクの発現上昇と、細胞の生存に寄
与していることが判明した。 

 
(4) PDGF 受容体のリガンドである
PDGF-BB 刺激依存的に Met タンパク質の発
現が上昇することを確認した。 
 

 
 
 

 
(5) シスプラチン依存的に発現上昇し
た Met の活性化には、細胞外からの HGF の
供給が必要であることが判明した。 
シスプラチン曝露後には、HGF が培地中に存
在しない場合には、AKt のリン酸化は観察さ
れなかった。HGF 依存的な Met のチロシンリ
ン酸化は、Met 阻害剤により抑制された。シ
スプラチン曝露依存的な Akt のリン酸化は、
Met 阻害剤により抑制された。これらのこと
より、シスプラチン曝露依存的に生じる
HGF-Met 経路の活性化には、細胞外からの
HGF の供給が必要であることが判明した。 
 
 

本研究の結果、下図 のような経路が存在し
ていることが示唆された。 

 
抗癌剤耐性化の過程では、抗がん剤曝露後に
生じる活性酸素濃度の上昇の結果、Met タン
パクの発現上昇が誘導される。その後、腫瘍
周囲から提供される HGF があって初めて癌
細胞の活性化(Akt 経路の活性化)が生じるこ



とが推察された。 
 
 
(6) 今後の展望 
PDGF 受容体阻害剤 imatinib は、臨床分野で
幅広く使用されている分子標的薬である。そ
のため、使用することでどのような有害事象
が発生するか、またその場合にどのような対
応をすべきであるかという点に関しては、臨
床上十分な知見の蓄積がなされている。今後、
抗がん剤耐性化を抑制する治療戦略を構築
するうえで、シスプラチンと imatinib を併
用することは、他の新たな分子標的薬を併用
する戦略と比較して、大変なメリットがある
と推察される。 
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