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研究成果の概要（和文）：肺癌細胞株のVNR耐性株を作成し、最大100倍濃度でのIC50を示す細胞株群と親株とのトラン
スクリプトーム解析を行い、ABCB1遺伝子やECM-integrin-Src経路の有意な増幅を確認した。実際にこれら細胞株を用
いて、VNR耐性における主要な耐性機序は、ABCB1の亢進であることを確認し、さらにFocal Adhesion PathwayとVRB耐
性の関連についても、解析をすすめ、両者の活性化により、高度耐性化していることが確認された。ABCB1やSrcを単独
もしくは、複合的に阻害することにより、高度耐性化を克服することができることが示された。

研究成果の概要（英文）：Vinorelbine(VNR)-resistant lung cancer cell line has been made by step-by-step 
dose escalation method. Whole transcriptome was compared between the parental and the VNR-resistant lines 
using cDNA microarray. The comparison showed the significant increase of expression of ABCB1 transporter 
gene and extracellular matrix-integrin-Src pathway genes. The activation of ABCB1, multi-drug resistant, 
transporter was confirmed to be one of the main acquired resistant mechanisms. Furthermore, the 
association of focal adhesion pathways with VNR-resistant mechanism was analyzed. Both mechanisms 
synergistically affected on VNR resistance of lung cancer cells, and their concomittant inhibiton 
overcame the resistance. Clinical significance of the molecular expression of both pathways did not seen 
in the adjuvant settings of resected lung cancer patients. Our results were presented in some 
international or domestic conferences, and then, now prepared for being published.

研究分野：呼吸器外科
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１．研究開始当初の背景 
非小細胞肺癌において根治切除は治癒を得

るのに最も確実な方法である。しかし完全

切除された原発性肺癌においても、およそ

３０％の例で再発を認める。特に病理病期

II 期、III 期においては６０％の例で再発

を認める。再発率低下による治療成績の向

上のため、術後補助化学療法がおこなわれ

てきた。近年、海外にて複数の無作為比較

試験（Arriagada et al. 2004, Winton et al. 

2005, Douillard et al. 2006）およびそのメ

タアナリシスが行われ、シスプラチンをベ

ースとした化学療法（Pignon et al. 2008）、

特にシスプラチン＋ビノレルビン

（Douillard et al. 2010）による化学療法が

生存率を有意に改善させることが示された。

それに基づき、現時点では完全切除病理病

期 II 期、III 期非小細胞肺癌の術後に術後

補助療法を行うことは本邦のガイドライン

（日本肺癌学会編、EBM の手法による肺

癌診療ガイドライン）にも記載されている。

また、シスプラチンベースの術後補助化学

療法の治療効果を予測する分子マーカーと

して、腫瘍組織の ERCC1（Claussen et al. 

2006）や、p53関連の遺伝子発現（Zhu et 

al. 2010）の発現が示唆されている。 

しかし本邦では病理病期 II 期、III 期非小

細胞肺癌に対する手術単独群をコントロー

ル群とした術後補助化学療法の信頼できる

無作為比較試験に乏しい（Ohta et al. 1993, 

Wada et al. 1996）。また、シスプラチン

＋ビノレルビン対シスプラチン＋ペメトレ

キセドの術後補助化学療法の比較試験

（JIPANG試験、当施設も参加）、および

上皮成長因子受容体遺伝子変異陽性例を対

象としたシスプラチン＋ビノレルビン対ゲ

フィチニブの術後補助化学療法の比較試験

（WJOG6410L）はいずれも端緒についた

ばかりであり、その結果が出るのはおよそ

8 年先である。したがって本邦患者におい

て無作為比較試験に参加した患者を対象と

してシスプラチンをベースとした術後補助

化学療法の治療効果を予測する分子マーカ

ーの検索が可能になるのはまだ先のことと

なる。 
  
２．研究の目的 
白金系抗癌薬やビンカアルカロイド系抗癌

薬の感受性、耐性に関連すると考えられる

遺伝子を同定し、これら遺伝子発現と、無

再発生存率やその他の臨床データとの関連

を検索する。治療効果の予測に関連する有

用なマーカーの探索により、今後の非小細

胞肺癌治療の個別化を目指した。 

 
３．研究の方法 
肺癌細胞株でビノレルビン耐性株を作成し、

親株との遺伝子発現の比較を行うことで、

ビノレルビン耐性に影響を及ぼす分子およ

びその経路を予測する。細胞株を用いた in 

vitroでの実験により、予測された分子およ

びその経路の耐性化に与える影響を確認す

る。 

当施設で完全切除 II 期、III 期非小細胞肺

癌に対するシスプラチン＋ビノレルビンに

よる術後補助化学療法の phase II 試験に

参加した患者の腫瘍組織を使用し、完全切

除 II 期、III 期非小細胞肺癌に対するシス

プラチン＋ビノレルビンによる術後補助化

学療法を受けた患者、および過去の同病期

の患者から得ている腫瘍組織を用い、白金

系抗癌薬やビンカアルカロイド系抗癌薬の

感受性、あるいは耐性に関連すると考えら

れる遺伝子発現・遺伝子変異を計測する。

これら遺伝子発現・遺伝子変異の結果と、

無再発生存率、他の臨床病理学的データと

の関連を検索し、臨床的に有用な治療感受

性遺伝子あるいは耐性遺伝子を見出す。こ

れを分子マーカーとし、この分子マーカー

に基づいて層別化した術後補助化学療法の

phase II試験を計画した。 



４．研究成果 

VRB 耐性における主要な耐性機序は

ABCB1 の亢進であることは既に報告され

ているが、ECM-Integrin-Src 経路である

Focal Adhesion PathwayとVRB耐性の関

連について詳細に検討した。まず ABCB1

阻害により H1299 や A549VNR 耐性株の

耐性化を克服することを示した。また

A549 VNR耐性株に対し siRNAを用いて

Src, Fyn, ILK, ITGB3 それぞれのノック

ダウンを行い、特に Fynのノックダウンに

よる耐性化の克服がみられた。一方で

ABCB1と Src family kinase阻害剤である

Saracatinibの有効性が認められ、VRB耐

性における Focal Adhesion Pathwayの関

わりは示唆された。しかし、術後補助療法

にCDDPとVNRを併用した肺癌切除例の

原発巣に対するこれら経路の免疫染色にお

いては、発現の多寡による無再発期間や生

存期間に有意な影響がみられなかった。今

後はさらに多角的な視点からの耐性機序解

明および予後および効果予測マーカーの発

見が求められる。 
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