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研究成果の概要（和文）：ジスルフィラムはアルコール依存症に対する治療薬であるが、最近、NPL4を介したジ
スルフィラムの抗腫瘍効果が報告された。NPL4はユビキチンプロテアソーム系に関与するタンパク質でジスルフ
ィラムにより阻害されると、細胞は不良タンパク質を分解できず細胞死に至る。しかし、腎細胞癌においてジス
ルフィラムやNPL4に関連する報告はほとんどない。そこで、腎細胞癌におけるジスルフィラムによるNPL4を標的
とした治療の可能性の探索と、それらに関わる癌シグナル経路を解明し、新たな治療戦略の基礎データを提示す
ることが本研究の目的である。

研究成果の概要（英文）：Disulfiram is a therapeutic drug for alcoholism, and the antitumor effect of
 disulfiram via NPL4 has recently been reported. NPL4 is a protein involved in the 
ubiquitin-proteasome system, and when inhibited by disulfiram, cells are unable to degrade the bad 
protein, leading to cell death. However, there are few reports related to disulfiram and NPL4 in 
renal cell carcinoma. Therefore, the purpose of this study is to explore the possibility of 
targeting NPL4 by disulfiram in renal cell carcinoma, to elucidate the cancer signaling pathways 
involved in these pathways, and to provide basic data for new therapeutic strategies.

研究分野：泌尿器癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
研究成果で、腎癌コホートにおいてNPL4高発現群は低発現群と比べて全生存期間が有意に低下していたことを示
し、腎癌細胞株においてNPL4をsi-RNAやジスルフィラムで阻害すると、対照細胞と比べアポトーシス誘導を介し
た増殖能の有意な低下を認めた。また、増殖アッセイ、Xenograftアッセイにおいて、ジスルフィラム単独の腫
瘍抑制効果とスニチニブとの併用効果を確認した。更に、腫瘍片を用いたプロテオミクス解析を行い、PSAT1や
AKR1B1といった遺伝子の発現がジスルフィラム投与サンプルにおいて低下し、スニチニブとの併用サンプルにお
いては更に低下していることを確認し、これらの成果を論文化した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 ジスルフィラムはアルコール依存症に対する治療薬であるが、最近、NPL4を介したジスルフ
ィラムの抗腫瘍効果が報告された（Nature 2017;552:194-199）。NPL4 はユビキチンプロテア
ソーム系に関与するタンパク質でジスルフィラムにより阻害されると、細胞は不良タンパク質
を分解できず細胞死に至る。しかし、腎細胞癌においてジスルフィラムや NPL4 に関連する報
告はほとんどなく、またユビキチンプロテアソーム系を標的とする治療は、mTOR 阻害剤、血
管新生阻害剤、イムノチェックポイント阻害剤のような既存の腎細胞癌治療薬とは全く異なる。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、腎細胞癌におけるジスルフィラムによる NPL4 を標的とした治療の可能性
の探索と、それらに関わる癌シグナル経路を解明し、新たな治療戦略の基礎データを提示するこ
とである。ドラッグリポジショニングにより腎細胞癌に対して新たな治療戦略の可能性を提示
できれば、腎細胞癌の治療費抑制にも貢献できると考える。 
 
３．研究の方法 
本研究では、腎細胞癌におけるジスルフィラムによる NPL4 を標的とした治療並びに既存薬と
の併用療法の可能性の探索と、それらに関わる癌シグナル経路を解明し、新たな治療戦略の基礎
データを提示することである。研究は、以下のステップを踏んで行った。 
(1) NPL4 を標的とした si-RNA やジスルフィラムを用いた機能解析  
(2) ジスルフィラムと既存薬の併用療法の可能性の検証 
 
４．研究成果 
 腎癌コホートにおいて NPL4 高発現群は低発現群と比べて全生存期間が有意に低下していたこ
とを示し、腎癌細胞株において NPL4 を si-RNA やジスルフィラムで阻害すると、対照細胞と比べ
アポトーシス誘導を介した増殖能の有意な低下を認めた。 
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更に、腫瘍片を用いたプロテオミクス解析を行い、PSAT1 や AKR1B1 といった遺伝子の発現がジ
スルフィラム投与サンプルにおいて低下し、スニチニブとの併用サンプルにおいては更に低下
していることを確認し、これらの成果を論文化した。 
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