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難治性の膵臓がんに対する 
“長鎖非翻訳 RNA”を標的とした新しい治療法の開発 

 名古屋大学大学院医学系研究科・腫瘍生物学分野の近藤豊（こんどうゆたか）教授、田﨑慶彦（たさ

きよしひこ）大学院生（筆頭著者）らの研究グループは、名古屋市立大学、東京大学、ナノ医療イノベー

ションセンター、がん研究会との共同研究により、タンパク質に翻訳されない RNA（長鎖非翻訳 RNA＊

1）のうち TUG1＊2を標的とした治療薬が膵臓がんに対して有効である可能性を発見しました。 

膵臓がんは、がんの中で最も予後不良ながんであり、また抗がん剤に対してがん細胞が耐性を獲得

し、薬が効かなくなってしまうことが大きな問題となっています。本研究では、抗がん剤に対する耐性獲

得メカニズムの解明と、膵臓がん細胞を狙って効果を発揮する治療薬の開発を試みました。まず膵臓

がん細胞で高い発現を示す一方で正常な膵臓細胞では発現しない、長鎖非翻訳 RNAのひとつ TUG1

に注目しました。TUG1 は、膵臓がんの治療薬として用いられる抗がん剤 5-Fluorouracil （5-FU）の分

解を促進する働きを発揮し 5-FU の効果を減弱することで耐性獲得に重要な役割を担うことを発見しま

した。がん細胞を狙って治療薬を効率的に送り届ける“運び屋”と、TUG1 の機能を効率的に抑えること

ができる薬剤を組み合わせた核酸治療薬（TUG1-DDS）は、膵臓がん細胞を移植したマウスにおい

て、膵臓がん細胞特異的に 5-FU の効果を増強することを見出しました。現在 TUG1-DDS は臨床応

用に向けての開発を進めています。 

本研究は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）次世代がん医療創生研究事業（P-

CREATE）研究開発課題名「がん細胞の分化制御に関わるエピゲノムを標的とした革新的治療法の開

発」の支援及び P-CREATE 技術支援班のサポートのもとでおこなわれたもので、米科学誌「Cancer 

Research」（2021 年 3 月 1 日付（米国東部時間））に掲載されます。 



2 

 

ポイント 
○ 膵臓がんは、がんの中で最も予後不良ながんとされています。膵臓がんに有効な抗がん剤は限

られており、治療薬の開発が急がれています。 
○ 膵臓がん患者に対する抗がん剤を用いた薬物治療は、抗がん剤に対してがん細胞が耐性を獲得

することや、抗がん剤が体の中の正常細胞にも毒性を示してしまうといったことが問題となっ

ています。 
○ 本研究グループ膵臓がん細胞で高い発現を示す一方で正常な膵臓細胞では発現しない、長鎖非

翻訳 RNA のひとつ TUG1 に注目しました。TUG1 は、膵臓がんの治療薬として用いられる抗

がん剤 5-Fluorouracil （5-FU）耐性獲得の重要な因子となっていることを発見しました。 
○ がん細胞に治療薬を効率的に送り届ける“運び屋”と、TUG1 の機能を効率的に抑えることがで

きる薬剤を組み合わせた核酸治療薬（TUG1-DDS）を作製しました。5-FU に耐性を示す膵臓

がん細胞を移植したマウスに TUG1-DDS と 5-FU を同時に投与すると、5-FU の効果を増強し

膵臓がんの縮小を認めました。 
○ TUG1-DDS は膵臓がん細胞特異的に 5-FU の効果を増強するため、5-FU の正常細胞への毒性

を抑えつつ、膵臓がんにおいて有効な治療薬となる可能性があります。 
 
１． 背景 

膵臓がんは、5 年生存率が 10％以下とがんの中で最も予後が悪い難治性のがんのひとつであり、

有効な治療法の開発は喫緊の課題と考えられています。手術による腫瘍の切除は、膵臓がんの重要

な治療方法ですが、診断がついた段階で手術できる患者さんは約 20%に過ぎず、切除できても術後

の再発率が高く、術後の 5 年生存率は 20-40％と不良です。そのため、ほとんどの膵臓がん患者さ

んに対して 5-FU やゲムシタビンなどの抗がん剤による薬物治療を行いますが、いまだに効果は限

られています。現在使用されている抗がん剤には 2 つの課題があります。がん細胞が抗がん剤に対

する耐性を獲得することにより効果を失ってしまうことと、抗がん剤が正常細胞に毒性を示してし

まうことです。そこで本研究では、膵臓がん細胞が抗がん剤耐性を獲得するメカニズムを解明し、

膵臓がん細胞のみで効果を発揮する治療薬を見つけることを目的としました。 

 
２． 研究成果 

正常な膵臓細胞と膵臓がん細胞の遺伝子発現プロファイルを解析した結果、膵臓がん細胞で

TUG1 の発現が顕著に上昇していることがわかりました。長鎖非翻訳 RNA はタンパク質に翻訳さ

れない RNA の一種である小分子 RNA と相互作用して、その小分子 RNA の標的遺伝子の発現をコ

ントロールします。そこで、TUG1 と相互作用する可能性のある小分子 RNA とその標的遺伝子を

探索したところ、TUG1 は miR-376b-3p＊3との相互作用を介して、ジヒドロピリミジン脱水素酵素

（DPD）＊4の発現を増加させていることがわかりました。DPD は 5-FU を分解し、抗がん剤として

の効果を減弱させる酵素として知られていますが、TUG1 は DPD の発現上昇を介して、膵臓がん

細胞の 5-FU の耐性獲得に寄与することを証明しました（図 1）。 

次に本研究グループは TUG1 の作用を抑制する薬剤の作製を試みました。薬剤をがん細胞のみに

到達させるための“運び屋”を TUG1 を抑制する核酸医薬と組み合わせた治療薬（TUG1-DDS）＊5を

ナノ医療イノベーションセンター、東京大学との共同研究で作製しました。この TUG1-DDS を用

いることにより、TUG1の作用を抑制する薬剤を膵臓がん細胞のみに送達することができました（図
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2）。 

5-FU に耐性を示す膵臓がん細胞を移植

したマウスに TUG1-DDS と 5-FU を投与

し、治療効果を確認した結果、5-FU を単

独で投与したマウス（図 3、青線）と比較して、TUG1-DDS と 5-FU を同時に投与すると、5-FU の

薬効が保たれ顕著に腫瘍増殖が抑制しました（図 3、赤線）。 

本研究から TUG1 は膵臓がん細胞において miR-376b-3p との相互作用を介して DPD の発現を上

昇させることにより、5-FU の耐性を獲得する能力をもたらすことを世界で初めて明らかにしまし

た。TUG1-DDS は膵臓がん細胞のみに送達され効率的に 5-FU の効果を増強するため、5-FU の投

与量が少なくて済むことにより正常細胞への毒性を抑えつつ、難治性のがんである膵臓がんにおい

て有効な治療薬となる可能性を見出すことができました（図 4）。 

 

 

 
 
３． 今後の展開 
 現在 TUG1-DDS は臨床応用に向けての開発を進めています。膵臓がんに対して TUG1-DDS の

使用が可能になることを目標とし、TUG1-DDS について副作用等を含めた解析を進め、安全性につ

いて検討していく予定です。 

 

４．用語説明 
1. 長鎖非翻訳 RNA 

細胞を構成するタンパク質は、RNA を翻訳することで作り出されます。しかし RNA の中

にはタンパク質に翻訳されない“非翻訳 RNA”が存在し、こうした非翻訳 RNA は様々な機
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能を持つ可能性が明らかになっています。非翻訳 RNA の中で全長が 200 塩基以上のもの

を長鎖非翻訳 RNA といい、がんの発生・悪性化や抗がん剤の耐性に関与していることが

わかっています。 

2. TUG1（Taurine Upregulated Gene 1） 
長鎖非翻訳 RNA のひとつ。多くの膵臓がんで発現が上昇しており、がんの発生・悪性化や

抗がん剤の耐性に関与していることがわかっています。 

3. miR-376b-3p 
マイクロ RNA（miRNA）のひとつ。miRNA はメッセンジャーRNA と相互作用することに

よりタンパク質の発現を変化させます。miR-376b-3p はジヒドロピリミジン脱水素酵素

（DPD）のタンパク質発現を低下させます。 

4. ジヒドロピリミジン脱水素酵素（DPD） 

酸化還元酵素の一つで、5-FU などのフッ化ピリミジン系薬剤は体内で主に DPD により分

解・代謝されます。 
5. TUG1-DDS（がん指向性高分子ミセル型ナノ医薬品） 

TUG1 を抑制するアンチセンス核酸を内包した高分子ミセル型ナノ医薬品。本研究で用い

られた高分子ミセルは、膵臓がんを狙い打ちするために「がん細胞あるいは腫瘍血管内皮

細胞の表面に特異的に結合するペプチド」で修飾されています。 
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教授 近藤 豊 
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広報担当 
名古屋大学医学部・医学系研究科総務課総務係 
TEL：052-744-2804 FAX：052-744-2785 e-mail：iga-sous@adm.nagoya-u.ac.jp 
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Tonomachi, Kawasaki-ku, Kawasaki 210-0821, Japan.  


