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研究成果の概要（和文）：ヒト多発性骨髄腫細胞において種々の抗癌剤耐性株を樹立し、耐性獲得機序の解析を行い、
Src活性化に基づくMDR1、Survivinの過剰発現及びBimの発現低下が関与することを見出した。さらに、Srcを阻害する
分子標的薬によりMDR1、Survivinの発現低下、Bimの発現上昇を介して抗癌剤耐性を克服することを明らかにした。以
上の結果は、臨床における抗癌剤耐性多発性骨髄腫出現時における治療に貢献できる可能性が考えられる。
なお、本研究成果は発表論文の項にの8報に公表済みである。

研究成果の概要（英文）：To investigate the underlying mechanisms associated with resistance to 
anti-cancer drugs, we established anti-cancer drug-resistant multiple myeloma (MM) cell lines. The 
resistant cell lines overexpressed MDR1 and survivin, or showed decreased Bim expression through 
activation of Src. In addition, dasatinib reversed the drug-resistance of the drug-resistant cell lines. 
These findings suggest that Src inhibitors are potentially useful as an anti-MDR agent for the treatment 
of malignant tumor cells.
As well, These results are summarized as section of presented paper.

研究分野：医療薬学
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１．研究開始当初の背景 
 多発性骨髄腫は予後不良の造血器腫瘍で、
化学療法に頻繁に抵抗性（抗癌剤耐性）を示
す。この抗癌剤耐性には、 multidrug 
resistant protein 1（MDR1）、Multidrug 
resistance-associated Protein 1（MRP1）、
Breast Cancer Resistance Protein（BCRP）
などの ATP-binding cassette（ABC）トラン
スポーター、グルタチオンなどの高発現が報
告されているが、その詳細は明らかではない。 
 また近年、多発性骨髄腫の薬剤耐性に cell 
adhesion-mediated drug resistance
（CAM-DR）と呼ばれる耐性機序が注目され
ている。この CAM-DR は多発性骨髄腫細胞
が骨髄の造血支持細胞に接着することによ
り、多発性骨髄腫細胞の生存シグナルが増強
されるとともに、ABCトランスポーターの発
現が増加することが示されている。さらに
CAM-DR にはインテグリンなどの接着因子
の関与が報告されているが、その詳細は明ら
かになっていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では多発性骨髄腫における抗癌剤
耐性獲得機構の解明及び克服法の開発を目
的として、抗癌剤耐性細胞を樹立し、その耐
性因子の解析を行った。また、耐性因子の発
現には種々の生存シグナルの活性化が重要
であることが考えられ、そのシグナル伝達経
路を同定することは抗癌剤耐性を克服する
治療標的となりえる。これらのことから、シ
グナル活性化の解析を行い、抗癌剤耐性克服
法の開発を試みた。 
 
３．研究の方法 
（１）抗癌剤耐性株はアドリアマイシン
（ADM）、ビンクリスチン（VCR）、デキサ
メタゾン（DEX）、メルファラン（L-PAM）
を処理することで作製した。 
（２）細胞死の確認はトリパンブルー染色法
により検討した。 
（３）シグナル伝達因子及び耐性因子の確認
はウエスタンブロティング法により検討し
た。 
 
４．研究成果 
本研究において作成した耐性株が抗癌剤に
耐性を示すか検討した結果、ADM 耐性株
（ RPMI8226/ADM ）、 VCR 耐 性 株
（ RPMI8226/VCR ）、 DEX 耐 性 株
（ RPMI8226/DEX ）、 L-PAM 耐 性 株
（RPMI8826/L-PAM）において、耐性が獲
得されていることを認めた（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1．薬剤感受性の確認 
 
 次にこれら抗癌剤耐性を用いて耐性獲得
因子の検討を行った。その結果、ABCトラン
スポーターであるMDR1、細胞生存因子であ
る Survivin の発現増加、細胞死促進因子で
ある Bimの発現低下を認めた（図２）。 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2．抗癌剤耐性因子の確認 

 
MDR1、Survivin、Bimの発現調節にはシグ
ナル伝達因子の活性化が関与することが考
えられる。このため、上記の耐性因子の発現
に関わり、多発性骨髄腫で活性化が示されて
いる Src に着目し、その活性化を検討した。
その結果、全ての耐性株において Srcの活性
化を認めた（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 

図 3．Src 活性化の確認 
 
上記の結果から Src 活性化により MDR1、
Survivin及びBimの発現が調節されている可
能性が考えられたため、Src 阻害薬である
dasatinib により抗癌剤耐性が克服されるこ
とが考えられる。そこで dsatinib 併用する
ことで抗癌剤耐性が克服されるか検討を行
った。その結果、RPMI8226/ADM 細胞において
dasatinib 添加により MDR1、Survivin の発現
減少、Bim の発現が増加することを認め、ADM
と併用することにより抗癌剤耐性を克服す
ることを明らかにした（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4．Dasatinib 添加による抗癌剤耐性因子
の発現への影響と耐性克服効果 
 
さらに、dasatinib が CAM-DR も抑制するかに
ついて検討を試みた。その結果、dasatinib

添加により、骨髄間質細胞との共培養で得ら
れた抗癌剤耐性が克服されることを認めた
（図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5．Dasatinib による CAM-DR 抑制効果 
 
以上の結果から、多発性骨髄腫における抗癌
剤耐性には MDR1、Survivin 及び Bim の発現
調節が重要であり、この発現調節には Src の
活性化が関与することが明らかとなった。さ
らにSrcの活性化を抑制する分子標的薬が抗
癌剤耐性を克服することが示唆された。また、
Src阻害薬はCAM-DRも抑制することが明らか
となった。これらの結果から、臨床における
抗癌剤耐性多発性骨髄腫出現時において Src
阻害薬が耐性克服に有用である可能性が期
待できる。 
なお、今回の科学研究費補助金による研究成
果は下記、発表論文の8報に公表済みである。 
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