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化学療法学講座では、新しいがん分子標的治療
薬の開発、作用メカニズムの解明、効果と副作用
の規定因子の同定に関する研究を行っています。
がん薬物治療においては薬剤耐性が大きな問題

です。私たちは、種々の抗がん剤・がん分子標的
治療薬の耐性因子としてのP-糖タンパク質、BCRP
などのABCトランスポーターの研究を行ってきまし
た。私たちは、BCRPがゲフィチニブ、エルロチニ
ブなどの多くのがん分子標的治療薬を排出するト
ランスポーターであること、その生理的基質が硫
酸抱合エストロゲンであることを明らかにしてき
ました。またトランスポーターの遺伝子多型およ
びトランスポーターの阻害薬が抗がん剤の効果と
副作用に関係することを示してきました。
がん細胞は、薬剤存在下で生存を維持し、やが

て耐性を獲得します。私たちは、種々の新しい分
子標的治療薬に対する耐性細胞を樹立して統合的
に解析を進めた結果、こうした初期耐性において
はがん細胞の生存シグナルの活性化が起こってい
ることを見出し、研究を進めています。
そしてがん細胞は、遺伝子の突然変異や細胞転

換などにより新たな耐性形質を獲得します。私た
ちは、がん細胞に上皮間葉転換を誘導することに
よりがん幹細胞様の形質と薬剤耐性が獲得される
ことを見出しました。現在は、こうした細胞転換
やがん幹細胞の形質の解析および制御法の開発に
ついての研究を進めています。
また私たちは、がん研究会がん化学療法セン

ターと共同で、進行乳がんに対する耐性遺伝子治
療の臨床研究のフォローアップを行っています。
MDR1遺伝子（P-糖タンパク質の遺伝子）導入造血
幹細胞を移植した患者の末梢血では、15年以上に
わたって遺伝子導入細胞が検出されています。
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Recent advance in molecular biology of cancer has provided 
the rationale for the control of cancer. Our research is focused 
on molecular target therapy of cancer, anticancer drug 
resistance, gene therapy and regenerative medicine. Particularly, 
we have been studying functional interactions between ABC 
transporters and their substrates including molecular target 
drugs to provide valuable information for optimizing the 
effectiveness of novel cancer therapeutics. We are also 
investigating molecular basis of cancer malignancy, especially 
in relation to cell transition and cancer stemness to improve 
the efficacy of anticancer drugs and identify novel molecular 
targets. A collaborative study between our laboratory and 
Cancer Chemotherapy Center, JFCR, is ongoing to evaluate 
the efficacy and safety of the clinical study of MDR1 gene 
therapy against metastatic breast cancer.
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