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【緒言】 

膵臓がんは他のがん種と比べ悪性度が高く、化学療法の治療効果が乏しい。発見時は進行期であることが多い

ため予後は極めて悪く、新規治療法の臨床開発が望まれている。本邦においてゲムシタビン (GEM) と TS-1 (S-

1) が膵臓がんに対するキードラッグであり、併用療法もしくは単剤療法で頻用されている。しかし併用療法に

ついて基礎レベルでの知見は少なく、更なるエビデンスの集積が待望されている。そこでヒト膵臓がん細胞株を

用いて GEM と S-1 の併用療法の基礎的検討を行い、詳細なメカニズムを明らかにすると同時により効果的な

治療法を検討した。 

 

【結果・考察】 

１．GEM と S-1 の併用療法の基礎的検討 

MTT assay にて細胞増殖抑制効果について膵臓がん細胞株 SUIT-2 を用いて検討した結果、GEM と S-1 の

併用は相乗効果を示した。フローサイトメトリー (FACS) を用いて細胞周期への影響を観察したところ、併用

群において S 期細胞の蓄積が観察された。そこで S 期遅延のメカニズムを Western blotting で検討した結果、

GEM と S-1 の併用群はそれぞれの単剤群と比較し checkpoint kinase 1 (Chk1) を活性化することが明らかと

なった。 

２．Chk1 阻害剤 (prexasertib) と GEM、S-1 を併用した新規治療法の検討 

Chk1 が活性化すると、細胞周期を S 期で遅延させて、その間に障害を受けた DNA を修復することでアポト

ーシスから逃れることができ、結果的に抗がん剤の耐性機序となっていることが報告されている。そこで Chk1

阻害剤の prexasertib を用いて GEM、S-1 との併用効果について膵臓がん細胞株 SUIT-2 を用いて検討した。

MTT assay を行った結果、prexasertib と GEM あるいは S-1 との併用はそれぞれ相乗効果を示した。更に 

prexasertib + GEM + S-1 の３剤併用がそれぞれの 2 剤併用に比べて高い効果を示した。アポトーシスの検出を 

Cell Death Detection ELISA を用いて行った結果、prexasertib + GEM + S-1 の３剤併用が最もアポトーシスの

誘導を増加させた (Figure 1) 。Hoechst 33342 で核を染色すると、prexasertib + GEM + S-1 群ではアポトーシ

スの形態学的変化の特徴である核の凝縮と断片化を多く認めた。また、Western blotting によりアポトーシス関

連タンパク質の発現量を検討したと

ころ、prexasertib + GEM + S-1 群で 

cleaved caspase 3 と cleaved PARP 

の発現増加が認められた。さらにア

ポトーシスを制御している Bcl-2 フ

ァミリーを調べた結果、 prexasertib 

+ GEM + S-1 群では Bcl-2 の発現

が大きく抑制されていた。また特異

的 siRNA を用いた Chk1 のノック

ダウンが GEM + S-1 のアポトーシ

ス誘導に与える影響を検討した結

果、Chk1 のノックダウンは GEM + 

S-1 によるアポトーシスの誘導を増

加させた。また Chk1 ノックダウン + GEM 

+ S-1 群では Bcl-2 の発現が大きく抑制さ

れていた。 

Figure 1. Prexasetib + GEM + S-1 によるアポトーシス誘導 



３．Bcl-2 ファミリーをターゲットとした新規治療法の検討 

ミトコンドリアの機能に注目し、選択的 Bcl-2 阻害剤の venetoclax (ABT-199) と非選択的 Bcl-2 阻害剤

(Bcl-2, Bcl-xL を阻害) の navitoclax (ABT-263) を用いて併用効果の検討を行った。MTT assay の結果、

venetoclax は各々の薬剤 (GEM, S-1, prexasertib) と併用効果を認めなかったが、navitoclax は prexasertib と

高い相乗効果を示した。そこで SUIT-2 に加えて他の膵臓がん細胞株 MIA PaCa-2 と BxPC-3 についても検

討を行った結果、 BxPC-3 でも同様

に venetoclax ではなく  navitoclax 

と prexasertib は高い併用効果を認

めた。アポトーシスの検出を  Cell 

Death Detection ELISA を用いて行

った結果、SUIT-2 と BxPC-3 にお

いて prexasertib と navitoclax の併

用群はそれぞれの単剤群と比較しア

ポトーシスの誘導を増加させた。

SUIT-2 において特異的 siRNA を

用 い た  Bcl-2 の ノ ッ ク ダ ウ ン が 

prexasertib によるアポトーシス誘

導作用へ及ぼす影響について検討し

た結果、アポトーシスは誘導されな

かった。しかし Bcl-xL をノックダ

ウンした結果、prexasertib の用量依存

的にアポトーシスが誘導された (Figure 2)。このことから、prexasertib と navitoclax による相乗的細胞増殖抑

制効果は Bcl-2 ではなく Bcl-xL の阻害によるアポトーシス誘導であることが示された。また 3 つの膵臓がん

細胞株において、venetoclax による臨床上の効果が認められている白血病の細胞株である HL-60 と比較して、

Bcl-2 のタンパク質の発現量は極めて低く、Bcl-xL は逆に高いことが明らかとなった。 さらに、内因性の Bcl-

xL と Chk1 の両方のタンパク質の発現量が高いと、prexasertib と navitoclax の併用効果が高い結果が得られ

たことから、Bcl-xL と Chk1 のタンパク質の発現量は効果予測バイオマーカーとして利用できる可能性が示唆

された。 

 

【結論】 

 本検討により膵臓がんの標準的薬物治療法である GEM と S-1 の併用療法における耐性機序として Chk1 活

性化を明らかにし、Chk1 阻害剤を併用することで効果的な併用効果が得られることが示された。さらにその併

用効果発現の詳細なメカニズムの検討を Bcl-2 ファミリーに着目して進めた結果、Chk1 と Bcl-xL の同時阻害

は膵臓がんに対する新たな治療法となる可能性が示唆された。 
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Figure 2. Bcl-2 もしくは Bcl-xL のノックダウンが prexasertib による 

アポトーシス誘導作用に及ぼす影響 


