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Targeting c1audin-4 enhances CDDP-chemosensitivit y in gastric cance r. 

胃癌におけるクローディ ン4標的化によるシスプラチ ン化学療法感受性 の向上

Yukiko Nishiguchi ， Rina Fujiwara- Tani ， Takamitsu Sasaki ， Yi Luo ， Hitoshi Ohmori ， 

Shingo Kishi ラShiori Mori ， Kei Goto ， Wataru Yasui ， Masayuki Sho ， Hiroki Kuniyasu. 

Oncotarge t. 2019 Mar 15;10(22):2189-2202. 



論文審査の要旨

Claudin-4 は上皮細胞聞の tight junction を形成する主要なタンパクのひとつで

あり、大腸癌や勝目光癌においてその発現強度は悪性度に相関していることが知

られている。また tight junction 機能と抗癌剤の作用の聞にも関連があることが知

られている。申請者は、胃癌におけるc1 audin-4 の機能及び抗癌剤作用への影響

に焦点を絞り、同蛋白の細胞外ドメインに対する特異的抗体(4D3) を作製し m

vitro ， in vivo モデ、ルに適用した。ヒト胃癌細胞株MKN74 、TMK-l iこ対してはシスプ

ラチン単独処理よりも 4D3 抗体処理を併用することで細胞内シスプラチン濃度は増加

し、抗腫療効果の増強が認められた。ヌード、マウス皮下腫療モデ、ルで、も 4D3 抗体とシ

スプラチンの併用により、腫蕩増殖は抑制され、腫療の壊死やアポトーシスが促進さ

れていた。これらの結果は、 4D3 抗体が胃癌のtight junction のバリア機能を障害する

ことにより化学療法の治療効果を増強することを示している。一部の未分化型胃癌で

は、非tight junction 型のc1 audin-4 がintegrin と結合し幹細胞性を促進する可能性

も申請者は示唆した。臨床応用を見据えた本研究では単にシスプラチンの作用

増強だけでは無く、非 tight junction 型のc1 audin-4 もターゲットとして癌幹細胞

の抑制も図ることができる抗体治療として将来性に富むものと評価した。抗体

を生体内投与した場合の副反応やターゲット外分布についての検討も申請者は

行っており、胃癌の分子標的治療に新たな可能性を示すものとして医学博士の学位

に値する研究と高く評価する。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とと もに分子腫療病理学の進歩に寄与

するところが大きいと認める。
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