
　進行期の肝細胞癌 (HCC) 治療に用いる抗癌剤として、5-fluorouracil (5-FU) とcisplatin 
(CDDP) があるが、多くの場合で再発を来たす。治療を繰り返す中で治療効果が減弱する抗癌
剤の耐性化が一因であり、多剤耐性関連蛋白質 (Multidrug resistance-associated protein;
MRP) をはじめとする細胞膜トランスポーターの関与が考えられている。これまでに我々は膵
臓癌において癌抑制遺伝子のrunt-related transcription factor 3 (RUNX3) の欠失が、MRPを
介してゲムシタビンの抵抗性を誘導する事を報告してきた。今回、HCCにおいてRUNX3の欠
失が5-FUとCDDPの抵抗性を誘導するかを検証した。HCC cell line (Hep3B, Huh7, HLF) で
のRUNX3とMRPの発現をWestern blotにより検討した。Hep3B, Huh7に5-FUとCDDPを投
与して、細胞数をMTT assayにて評価した。HCC病理標本のRUNX3, MRPの発現を免疫化学
染色で評価した。最後にHCC組織のmicroarray データベースを用いて、RUNX3,MRP発現間
の相関についても検討した。以上の結果によりRUNX3の欠失は、肝細胞癌において5-FUと
CDDPの抵抗性を誘導すると結論付けた。 
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