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研究成果の概要（和文）：胆道癌は未だ予後が悪く外科的切除を除き有効な治療法は確立されていない．われわ
れは，当研究室が見出した胆管癌細胞特異的結合ペプチドCop35(CCA-binding oligopeptide 35)が胆道癌細胞の
オートファジー誘導に関与することに着目し，同機序を利用した胆道癌新規抗癌剤治療に関して検討した．結
果，分子標的薬エベロリムスとCop35を胆道癌細胞株に同時投与することで，オートファジー抑制を介してエベ
ロリムスの腫瘍増殖抑制作用が増強されることを確認した．本研究成果は細胞特異的結合ペプチドを用いた，難
治性癌に対する新たな抗腫瘍療法コンセプトの端緒となり得る成果であると考えられた．

研究成果の概要（英文）：Cholangiocarcinoma (CCC) is a strongly aggressive malignancy for which 
surgical resection is the only curative therapy. We had identified Cop35, (CCA-binding oligopeptide 
35), by bacteriophage biopanning. Cop35 binds to specifically CCC cells and internalizes mediated by
 clathrin-mediated endocytosis, and interact with endoplasmic reticulum chaperone GRP78. Everolimus 
inhibits the proliferation of cancer cells via the mTORC1 pathway while at the same time increasing 
autophagy. In CCC, everolimus suppressed cell proliferation and co-administered Cop35 enhanced the 
suppression via the inhibition of autophagy associated with suppressed GRP78 activity. Being a 
different measure from chemicals like chloroquine, cell growth inhibition enhanced by combined 
therapy of Cop35 with evelorimus in lesser concentration than that with 5FU may lead to a promising 
new approache in CCC therapy.

研究分野：肝胆膵外科学

キーワード： 肝臓外科学　胆管癌　抗癌剤治療
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