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Abstract MEKやRSKは細胞増殖シグナルMAPK経路を構成するキナーゼである。申請者は、MEK阻害薬や

RSK阻害薬が抗がん剤耐性因子の一つであるP-糖タンパク質（P-gp）の発現を低下させることを
報告してきた。これは、RSK阻害がユビキチン化酵素UBE2R1によるP-gpのユビキチン化とプロ
テアソーム分解を亢進させるためであることを明らかにした。これらの知見から、P-gpに起因す
る抗がん剤耐性を克服するためにはMAPK経路の阻害が一つの鍵になることが示唆されたが、そ
の効果は限定的であった。本研究では、MEK阻害薬trametinibと、MAPK経路に関連する分子標的
薬の併用効果について検討した。
MEK上流の受容体型チロシンキナーゼの阻害薬erlotinib (EGFR阻害薬)、lapatinib
(EGFR/HER2阻害薬)、vandetanib (VEGFR/EGFR阻害薬)、vatalanib (VEGFR/c-
KIT阻害薬)、foretinib (c-MET/VEGFR阻害薬)は単独でP-gpの発現を増大させ、これらの薬剤の併
用はtrametinibによるP-gpの発現低下に拮抗した。これは阻害薬がMAPK経路のネガティブフィー
ドバックを作動させたためであると考えられた。MEKの上流分子に対する阻害薬でも同様な結果
となり、multi-kinase阻害薬axitinib、pazopanib、sorafenib、sunitinib、dasatinibや、BRAF阻害薬
、PI3K阻害薬、PKC阻害薬、HSP90阻害薬なども、trametinibによるP-gpの発現低下を抑制した
。このことからMEKの上流を阻害することはP-gpの発現低下には相応しくないと考え、最後にtra
metinibとRSK阻害薬BI-D1870の併用について検討した。先行研究と同じ濃度で単独処理した際に
P-gpの発現低下が認められ、併用時にはさらにP-gpの発現が低下した。また、一般的に使用され
る濃度の1/5〜1/10濃度の併用においても、十分なP-gpの発現低下を認めた。今後は、MEK阻害薬
とRSK阻害薬の併用による細胞毒性や抗がん剤感受性の変動について検討していく必要がある。
We previously reported that inhibitors against MEK and RSK, which constitute the MAPK cell
proliferation signaling, promoted the ubiquitin-proteasomal degradation of P-glycoprotein (P-gp), a
multidrug resistance protein. Thus, inhibition of MAPK pathway is a key strategy for overcoming
resistance to anticancer drugs mediated by P-gp; however, the effects were limited in treatment
with single inhibitor. In this study, we investigated the combined effect of an MEK inhibitor
trametinib and other molecular targeted drugs related to MAPK pathway.
Inhibitors against tyrosine kinase receptors, erlotinib (EGFR inhibitor), lapatinib (EGFR/HER2
inhibitor), vandetanib (VEGFR/EGFR inhibitor), vatalanib (VEGFR/c-KIT inhibitor), or foretinib (c-
MET/VEGFR inhibitor), increased the expression of P-gp, and combination of these drugs
antagonized the downregulation of P-gp by trametinib. These results are thought to be due to the
negative feedback of the MAPK pathway. Similar results were observed in multi-kinase (axitinib,
pazopanib, sorafenib, sunitinib, dasatinib), BRAF, PI3K, PKC, and HSP90 inhibitors. From these
findings, inhibiting the upstream of MEK was not suitable for reducing the expression of P-gp.
Finally, the combination study of trametinib and an RSK inhibitor BI-D1870 was performed.
Decreased expression of P-gp was observed when treated alone at the same concentration as in
the previous study, and the combination further decreased P-gp expression. In addition, sufficient
decrease in P-gp expression was observed even when used at a concentration of 1/5 to 1/10 of
the general use. We would investigate cytotoxicity and sensitivities to anticancer drugs by
combining MEK and RSK inhibitor in future.
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Development of therapeutic strategies for overcoming the multidrug resistance mediated by P-glycoprotein

１．研究成果実績の概要

MEK や RSK は細胞増殖シグナル MAPK 経路を構成するキナーゼである。申請者は、MEK 阻害薬や RSK 阻害薬が抗がん剤耐性因
子の一つである P-糖タンパク質（P-gp）の発現を低下させることを報告してきた。これは、RSK 阻害がユビキチン化酵素 UBE2R1 によ
る P-gp のユビキチン化とプロテアソーム分解を亢進させるためであることを明らかにした。これらの知見から、P-gp に起因する抗がん
剤耐性を克服するためには MAPK 経路の阻害が一つの鍵になることが示唆されたが、その効果は限定的であった。本研究では、MEK
阻害薬 trametinib と、MAPK 経路に関連する分子標的薬の併用効果について検討した。
MEK 上流の受容体型チロシンキナーゼの阻害薬 erlotinib (EGFR 阻害薬)、lapatinib (EGFR/HER2 阻害薬)、vandetanib (VEGFR/EGFR
阻害薬)、vatalanib (VEGFR/c-KIT 阻害薬)、foretinib (c-MET/VEGFR 阻害薬)は単独で P-gp の発現を増大させ、これらの薬剤の併用
は trametinib による P-gp の発現低下に拮抗した。これは阻害薬が MAPK 経路のネガティブフィードバックを作動させたためであると考
えられた。MEK の上流分子に対する阻害薬でも同様な結果となり、multi-kinase 阻害薬 axitinib、pazopanib、sorafenib、sunitinib、
dasatinib や、BRAF 阻害薬、PI3K 阻害薬、PKC 阻害薬、HSP90 阻害薬なども、trametinib による P-gp の発現低下を抑制した。このこ
とから MEK の上流を阻害することは P-gp の発現低下には相応しくないと考え、最後に trametinib と RSK 阻害薬 BI-D1870 の併用に
ついて検討した。先行研究と同じ濃度で単独処理した際に P-gp の発現低下が認められ、併用時にはさらに P-gp の発現が低下した。
また、一般的に使用される濃度の 1/5〜1/10 濃度の併用においても、十分な P-gp の発現低下を認めた。今後は、MEK 阻害薬と RSK
阻害薬の併用による細胞毒性や抗がん剤感受性の変動について検討していく必要がある。

２．研究成果実績の概要（英訳）

We previously reported that inhibitors against MEK and RSK, which constitute the MAPK cell proliferation signaling, promoted the
ubiquitin-proteasomal degradation of P-glycoprotein (P-gp), a multidrug resistance protein. Thus, inhibition of MAPK pathway is a key
strategy for overcoming resistance to anticancer drugs mediated by P-gp; however, the effects were limited in treatment with single
inhibitor. In this study, we investigated the combined effect of an MEK inhibitor trametinib and other molecular targeted drugs related
to MAPK pathway.
Inhibitors against tyrosine kinase receptors, erlotinib (EGFR inhibitor), lapatinib (EGFR/HER2 inhibitor), vandetanib (VEGFR/EGFR
inhibitor), vatalanib (VEGFR/c-KIT inhibitor), or foretinib (c-MET/VEGFR inhibitor), increased the expression of P-gp, and
combination of these drugs antagonized the downregulation of P-gp by trametinib. These results are thought to be due to the
negative feedback of the MAPK pathway. Similar results were observed in multi-kinase (axitinib, pazopanib, sorafenib, sunitinib,
dasatinib), BRAF, PI3K, PKC, and HSP90 inhibitors. From these findings, inhibiting the upstream of MEK was not suitable for reducing
the expression of P-gp. Finally, the combination study of trametinib and an RSK inhibitor BI-D1870 was performed. Decreased
expression of P-gp was observed when treated alone at the same concentration as in the previous study, and the combination further
decreased P-gp expression. In addition, sufficient decrease in P-gp expression was observed even when used at a concentration of
1/5 to 1/10 of the general use. We would investigate cytotoxicity and sensitivities to anticancer drugs by combining MEK and RSK
inhibitor in future.
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