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研究成果の概要（和文）：口腔領域で頻発する固形がんは、十分な血管新生がともなわないため低酸素・低グル
コースストレス状態にあり、がん細胞は代謝要求性がきわめて高い状態にある。このようなストレス下では、オ
ートファジーが細胞増殖に貢献していると考えられる。さらに、低栄養は不良タンパク質蓄積をまねき、小胞体
ストレス誘導性の生存・増殖シグナルが発信される。ストレス耐性状態にある口腔がんを克服する一つの方策と
して、オートファジーや小胞体から発信される生存シグナルを抑制し、強い小胞体ストレスによる細胞死シグナ
ルを惹起することが有効であると考えられる。本研究では、がん細胞における代謝ストレスシグナルを解明し
た。

研究成果の概要（英文）：Cancers that occur frequently in the oral cavity are in a state of low 
oxygen / low glucose stress because there is not sufficient angiogenesis, and the cancer cells are 
in a very high metabolic requirement. Under such stress, autophagy is thought to contribute to cell 
proliferation. In addition, malnutrition leads to accumulation of bad proteins and ER stress-induced
 survival / proliferation signals are transmitted. One way to overcome oral cancers in a stress 
tolerant state is to suppress the survival signal transmitted from autophagy or the endoplasmic 
reticulum and to induce a cell death signal due to strong endoplasmic reticulum stress. In this 
study, the metabolic stress signal in cancer cells was elucidated.

研究分野： 細胞生物学

キーワード： 小胞体ストレス

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

 著しいスピードで増殖をくり返す頭頸部

固形がん細胞は、十分な血管新生が追いつか

ないため、低酸素あるいは低グルコースとい

った代謝ストレスのもとでの生存を余儀な

くされている。また、がん細胞はその増殖を

維持するため、アミノ酸、糖質、脂肪酸など

をより多く必要とする。すなわち、がん細胞

は代謝要求性がきわめて高い状態にある。オ

ートファジーは、いったん腫瘍化してしまっ

た細胞においては栄養源を供給することで

代謝要求性をみたしがん増殖に貢献してい

る。口腔がんのみならず、他のがん（例えば

膵がんなど）でも、オートファジーが恒常的

に亢進したオートファジー依存状態になっ

ていることが知られている。一方で、細胞の

栄養飢餓状態には、タンパク質の構造異常を

伴う小胞体ストレスが惹起され、小胞体スト

レスセンサーの活性化を介して、細胞生存シ

グナルが発信される。従って、固形がんにお

いてはオートファジーと小胞体から発信さ

れる生存シグナルが、がん増殖に不可欠なフ

ァクターとなっていると考えられる。しかし、

その制御メカニズムに関する報告は皆無で

ある。 

２．研究の目的 

 本研究では、口腔がんにおける代謝ストレ

スから発信される２つのオルガネラストレ

ス（オートファジーと小胞体）を制御するこ

とで、全く新たな口腔がん治療戦略を探るこ

とを目的とした。具体的には、がん細胞にお

ける代謝ストレスシグナルを解明し、その分

子標的に基づき、増殖シグナルを細胞死シグ

ナルへと変換させることで新規口腔がん治

療法開発に繋げることを目指した。 

３．研究の方法 

 小胞体膜を起点とした、あるいは小胞体ス

トレス時に起こるオートファジー誘導につ

いては近年多くのことが示されている。一方

で、Atg ファミリー分子による小胞体ストレ

スシグナルの制御については、我々が世界に

先駆けて初めて提唱するものである。そこで

本研究では、はじめにその詳細なメカニズム

を明らかにすることとした。その分子基盤に

基づき、「生存・増殖→細胞死」の細胞応答

制御を可能にする方策を細胞レベルで見出

し、最終的には扁平上皮がんマウス移植実験

により、個体レベルで Atg12/Atg5 -IRE1α 結

合阻害の有効性を検証した。具体的には下記

のとおりである。 

Atg12/Atg5 -IRE1 結合に必要不可欠な最短ア

ミノ酸配列をマッピングし、この結合を in 

vitro・ in vivo で特異的に阻害する技術を確立

した。 

Atg12/Atg5のオートファジーでの役割を阻害

せず、小胞体ストレス依存的生存シグナルを

選択的阻害することで、扁平上皮がん細胞死

を誘導することを低酸素・低栄養培養条件で

検証した。 

ヌードマウスを用いた扁平上皮がん移植モ

デル実験により、Atg12/Atg5-IRE1 結合阻害

によるがん増殖病態への効果を検証した。 

４．研究成果 

①Atg12/Atg5-IRE1 結合に必要不可欠な最短

アミノ酸配列の同定 

Atg12/Atg5 がおおよそ 200 アミノ酸から成る

IRE1 キナーゼ領域のどの領域に、また IRE1

αに直接結合する Atg12 側の結合領域をマッ

ピングし、結合に不可欠な最短アミノ酸配列

を同定した。 

②Atg12/Atg5-IRE1α結合を阻害する分子基

盤の開発 

細胞膜透過性結合阻害ペプチドの開発：

Atg12および IRE1α側のそれぞれの結合領域

ペプチドを、膜透過性配列（TAT 配列やオリ

ゴアルギニンなど）を付加することで、

Atg12/Atg5-IRE1α結合を競合的に阻害する



結合阻害ペプチドを合成した。 

③IRE1α活性制御メカニズム 

Atg12/Atg5-IRE1α結合阻害ツールを用いて、

その活性制御機構を分子レベルで明らかに

した。これにより、新たながん治療の分子基

盤開発が可能となった。 

④Atg12/Atg5-IRE1 結合阻害ベクターの開発 

in vitro, in cell, in vivo の実験系により、扁平上

皮 が ん 細 胞 へ 発 現 さ せ 細 胞 内 在 性

Atg12/Atg5-IRE1α結合レベルおよび XBP1、

NF-κB、JNK 経路の活性化を検証した結果、

オートファジーと小胞体ストレスの細胞生

存・増殖と細胞死誘導の細胞応答バランスに

おける役割を明らかにした。 

⑤スクリーニング系の開発 

上記の効果が発揮された結合阻害を抗がん

剤開発の分子標的とスべく、化合物ライブラ

リースクリーンングと siRNA ライブラリー

スクリーニングのアッセイ系を確立し、探索

を実施し、標的分子の獲得に至った。 
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