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要     旨 

【ア．緒言（目的）】難治癌である膵癌の発症過程において、KRAS 遺伝子の変異に伴う MAP キナー

ゼ経路の恒常的活性化は重要な役割を果たしている。しかしこの経路を標的とした治療薬は、膵癌患者

を対象とした臨床試験で有効性を示していない。そこで膵癌における MAP キナーゼ経路標的治療薬抵

抗性に関わる分子メカニズムを解明するため本研究を企画した。 

【イ．研究対象及び方法、ウ．結果】ヒト膵癌細胞株 MIA/luc を同所移植した免疫不全マウスを 2 群（治

療群と対照群）に分け、治療群に対して MAP キナーゼ経路阻害薬である MEK 阻害薬（PD0325901：

以下 PD と略す）による治療を開始した。治療群の腫瘍は一旦縮小したもののすぐに再増大した。そこ

で網羅的発現解析を施行して治療群と対照群の腫瘍の発現プロファイルを比較し、治療群の腫瘍で発現

変動する 12 の遺伝子を抽出した。その中から本研究では Clusterin（CLU）に着目した。 

MIA/luc における CLU mRNA および CLU タンパクの発現誘導は、PD 添加 12 時間後より認められ

た。また、MIA/luc の PD 抵抗性は CLU のノックダウンあるいはノックアウトにより有意に低下した。 
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次に、CLU を恒常的に発現しているヒト膵癌細胞株 PANC-1 に対して CLU をノックダウンしたと

ころ、増殖能が顕著に抑制された。このとき、Sub-G1 期の細胞増加と DNA 断片化、カスパーゼの活

性化が観察され、アポトーシスが誘導されていることがわかった。 

他の膵癌細胞株での CLU 発現動態を確認したところ、27 株中 22 株（81.5%）で、CLU の恒常的発

現もしくは PD 添加による発現誘導が確認された。また、PD 添加に CLU ノックダウンを併用すること

により、21 株中 13 株（61.9%）で細胞増殖抑制の上乗せ効果が確認された。 

最後に、大分大学医学部附属病院の膵管癌切除症例 91 例の組織検体を用いて CLU の発現動態を免疫

組織化学で解析した。CLU は 91 例中 46 例（50.6%）で陽性を示した。臨床病理学的因子の中で分化

度との相関が見られ、低分化型に比べて中・高分化型で陽性例が有意に多かった。 

【エ．考察】MIA/luc は PD 添加に伴う CLU の発現誘導により PD 抵抗性を獲得した。PANC-1 は恒

常的に発現する CLU によって生存能を維持していた。以上の結果から、CLU は抗アポトーシス作用を

介して細胞保護的な役割を果たしていることが示唆された。免疫組織化学にて膵管癌症例の約半数で

CLU 発現陽性が確認されたが、陰性症例の中には治療薬投与によって CLU 発現が誘導される症例も含

まれることが予想される。これら CLU の恒常的あるいは誘導性発現を示す症例に対しては、CLU を標

的とする治療の有効性が期待される。したがって CLU 標的治療の有効性を予測するためのがんオルガ

ノイドを用いた体外検査法の開発が望まれる。 

【オ．結論】膵癌細胞において CLU は抗アポトーシス作用を介して MEK 阻害薬抵抗性に関与するこ

とから、膵癌の有望な治療標的となりうる。CLU の発現動態を調べることで MEK 阻害薬や CLU 標的

治療の効果予測が可能となる。 


