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【内容要旨】（1,200 字以内） 
 
【背景】膵癌は代表的な難治癌のひとつであり、その要因の一つに膵癌幹細胞

の存在が指摘されている。一般的に、癌幹細胞は高い薬剤耐性を持ち化学療法

抵抗性の原因のひとつと考えられているが、実際に我々が膵癌細胞株から樹立

した膵癌幹細胞は膵癌非幹細胞に比べて高い薬剤耐性を示した。我々は、癌幹

細胞性維持（自己複製能・腫瘍創始能）に c-Jun N-terminal kinase (JNK) シ
グナル伝達経路の恒常的活性化が重要であることを報告してきたが薬剤抵抗性

に対しては未だ十分な解析が行われていなかった。そこで、今回私は膵癌幹細

胞に対して幹細胞性維持を阻害するJNK阻害が薬剤耐性に対しどのような変化

を与えるかを検討した。 
【方法】膵癌幹細胞に、予め JNK の選択的阻害薬である SP600125 処理あるい

は遺伝子ノックダウン法により JNK 経路を阻害した後に抗癌剤処理を行い、色

素排除法を用いて細胞数をカウントすることで薬剤感受性がどのように変化す

るかを検討した。さらにフローサイトメトリー法を用いて抗癌剤処理後の細胞

内活性酸素種の上昇度合いを検討した。また免疫不全マウスを使用した皮下腫

瘍モデルにて JNK 阻害による薬剤耐性の変化の検討も行った。 
【結果】薬理学的ないし遺伝子ノックダウン法による JNK 阻害のいずれも膵癌

幹細胞の 5-FU 並びにゲムシタビンに対する薬剤耐性を減弱させた。また、薬剤

耐性減弱の機序として、JNK 阻害後の 5-FU やゲムシタビンでの処理によって

誘導される活性酸素種の顕著な上昇が確認され、かつ抗酸化剤処理によりその

上昇が抑制された。さらに動物実験でも同様に JNK 阻害剤と 5-FU の逐次療法

が有効である結果が観察された。 
【結論】膵癌幹細胞は膵癌非幹細胞に比して高い薬剤耐性を持つが、JNK を前

もって阻害することで薬剤耐性を解除できることからJNKが膵癌幹細胞の薬剤

耐性に必要であること、さらに、この薬剤耐性解除機構の一つとして JNK 阻害

による活性酸素種排除機構の抑制が示唆された。以上の結果より、JNK 阻害が

難治性癌の代表である膵癌の治療戦略の選択肢となりうる可能性を提示するこ

とができると考えられた。 
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