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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 
我々は、抗 VEGF 薬と頻用される胃酸分泌抑

制薬の１つであるプロトンポンプ阻害薬（PPI）
に、VEGF 誘導作用があり、PPI が抗 VEGF 薬

の治療効果に影響を与える可能性を示した。ま

た、その作用メカニズムにはエストロゲン受容

体（ER）が関与する可能性を示した。しかし、

その詳細なメカニズムは分かっておらず、ER
の発現はがん種により大きく異なっている。 

そこで、本研究では、がん細胞を用いて PPI
の VEGF 誘導機構における ER の関与について

検証を行う。 
[1-2]研究の方法・経過 
ノックアウト技術を用いて、ER の発現量の

異なるがん細胞株を作成し、VEGF 誘導作用に

おける ER の関与について、がん種ごとに検証

する。また、それらの細胞を用いて RNAseq を

行い、新規作用点の探索を行う。 
 
【2】研究成果 
[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

一部のがん種において、ノックアウト技術を

用いて、ER の発現量の異なるがん細胞株の樹

立が完了した。今後、これらの細胞株を用いて

順次メカニズムの解明を進めていく予定であ

る。 
 
[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 
PPI が VEGF を誘導するメカニズムに ER が

関与している可能性を示しているが、ER 以外

にも未知の標的分子が作用に関与している可

能性がある。ER をノックアウトし、様々な検

証を行うことで、それら未知の分子を明らかと

できる可能性がある。 
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【4】今後の課題等 
今後の課題、その他等 
 ER が細胞生存に大きく関与している可能性

があるがん種においては、ER のノックアウト

が致命的となっている可能性がある。それらの

がん種における検証方法について検討する必

要がある。 

 

 

 

 

 

 


