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Ras蛋白質と薬剤耐性の関連性の解明
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【目的】癌遺伝子産物であるRasは､細胞の増殖 ･分化に関わる蛋白質であり､

GTP或いはGDPとの結合により調節されている｡p-Dodecylaminophenolわ ーDDAP)

は､抗癌剤であるレチノイン酸誘導体 Fenretinideの構造活性相関研究から新規に

創製された｡今回､p-DDAPによる細胞増殖抑制作用とRas蛋白質発現の変化に

着目して､難治癌である障臓癌 (MIAPaca2､mP-1)､胆管癌 (HuCCTl)及び胆嚢

症 (NOZC-1)の細胞を用いて種々の検討を行い､薬剤耐性の原因解明を試みた｡

【方法】p-DDAP処理､未処理の各癌細胞の増殖は MTT法を用いて調べた｡Ras

蛋白質発現は特異的な抗体を用いてWestemblotting法を行なった｡

【結果 ･考察】p-DDAPは全ての細胞株の増殖を抑制したが､NOZC-1細胞に対

し最も抵抗性を示した｡次に､K-rasの遺伝子の発現を4細胞種間で比較したとこ

ろ､NOZC-1細胞でK-rasが高発現していた｡良-rasの変異を調べたところ､全

ての細胞株でコドン 12とコ ドン61の2部位に変異を認めたことから､抵抗性

の要因にK-rasの変異は関与 しないことが分かった｡さらに､抗ras抗体及び抗

K十raS抗体を用い検討したところ､ras蛋白質のバンドの位置が細胞間で異なって

いた｡NOZC-1とJHP-1細胞では､発現量には大きな差があるものの､最も高

い位置にバン ドが見られた｡これに対 し､JHP-1､HuCCTlおよび MIA Paca2

細胞では中間に､MIAPaca2細胞では最も低い位置のバン ドが検出された｡以

上､K-ras蛋白質に量的な違いに加えて､質的な差異のあることが示唆された｡


