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＊はしがき

日本における膵癌の発生頻度は、年間18，000人、人口10

万人あたり14人と言われており、その数は増加傾向にある。

多くの膵癌は、早期発見されることなく、高度進行癌の状態

で は じ めて診断されることが多く、たとえ外科的に治癒切除

が で き ても術後早期に再発し、しかも通常のDNA障害性抗癌

剤には抵抗性を示し、消化器癌のなかでもきわめて予後不良

で悪性度の高い癌である。し た が っ て 、 膵 癌 の 治 療 成 績 を 向

上させるためには、早期発見が必要であることは言うまでも

ないが、膵癌細胞が兼ね備えている生物学的特性を明らかに

し、新しいアイデアによる治療手段の開発が望まれる。近年、

分子生物学的研究の発展によって、膵癌細胞にはp53,K-ras,

pl6(MTS),Smad-4など多くの遺伝子異常のあることが明ら

かに され、これらの遺伝子を標的にした遺伝子治療や、さら

にはK-ras変異のある膵癌に対するfarnesyltransferase阻害

剤の投与や、MMP阻害剤、Her2/neu抗体の投与などの分子標

的 治療 が新しい治療概念として試みられようとしている。し

かし、我々は遺伝子異常を 認める遺伝子を標的にして遺伝子

治療を行う方法ではなく、 これらとは全く逆の視点から、現

在 の と ころ遺伝子異常が認 め ら れ て い な い （ あ る い は 認 め ら

れても、その頻度がきわめて低い)p21Waf-1/Spl,Sp3,

ZBP-89/p300系、②E-cadherin/Muc-1/β－catenin系、

③PTEN/PI3K/Akt系などの分子群に着目し、これら分子群

を効果的に調節し、増殖をcytostaticに抑制して腫瘍細胞を

dormantな状態に陥れるtumordormancychemotherapyを目指

した治療法を独自に考案した。そして、このアイデアによる

治療法の確立に向け、我々はまずp53independentpathwayで

p21Waf-1を強力に誘導し、G1arrestで膵癌細胞の増殖を停

止させる(cytostaticgrowtharrest)と同時に、分化誘導に

伴うmetastaticphenotypeの減弱（おもに細胞間接着能の充



進 と そ れに伴う運動・浸潤能の低下）を誘導しうる可能性の

あるperoxysomeproliferator-activatedreceptor－γ(PPAR－γ）

核内受容体に対する特異的リガンド剤(thiazolidinedione,

TZD)に注目した。

と こ ろで、膵癌などの固形癌に対しては、これまでのよう

なtotalcellkillingに基づく化学療法ではcontrolできないこ

とが明らかにされ、最近ではtumordormancytherapyが注目

されている。しかし、現在行われているtumordormancyは、

従来使用されていた抗癌剤の使用量を低量に抑えての治療で

あり、いま我々が目指しているtumordormancytherapyとは

明らかに一線を画するものである。癌細胞において、遺伝子

異 常 を 認めにくい遺伝子群に着目しての遺伝子調節化学療法

は、cytostaticgrowtharrestとmetastaticphenotypeの減弱

を主 目的としており、決して直接的にアポトーシスを誘導す

ることを主目的とはしていないところがユニークな点であり、

癌の浸潤・転移抑制剤としての臨床応用に関わる重要な研究

である。

そこで、本研究では、PPAR-γ核内受容体の特異的リガン

ド剤であるTZDを用いてのp21Waf-1遺伝子を標的にした遺

伝子調節化学療法に着手した。ここに、3年間の研究成果を

報告する。
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