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研究成果の概要（和文）：申請者は、肺癌細胞株を用いて、肺癌の進展・転移における小胞体ス

トレス応答の関与について検討した。高転移株では低転移株と比較して、小胞体ストレスに対

する応答が高く、小胞体ストレス感受性の高さが転移に有利に働いている可能性が示唆された。

さらに、小胞体ストレス刺激によって誘導される血管新生因子 Angptl は血管、リンパ管新生を

誘導し、癌細胞周囲の環境を整え、癌の浸潤・転移能を促進していることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：We examined the involvement of ER stress response in the development 
of lung metastases by using human lung cancer cell lines. High metastatic strain had high 
susceptibility to ER stress compared to low metastatic strain. From these results, high 
metastatic starin might take advantage of ER stress pathway for development of metastasis. 
In addition, we found that Angptl, which was an angiogenic and lymphangiogenic factor, 
was induced by ER stress stimuli. From these results, we supposed Angptl induced by ER 
stress response developed favorable environments for tumor invasion and metastasis. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 日本人の死因のトップは癌であり、中でも
肺癌は最も多い。肺癌においては、これまで
さまざまな治療法が行われているが、依然と
して決定的なものは確立しておらず、よりさ
まざまな視点から新たな治療法を見いだす

ことが急務である。近年、糖尿病や神経変成
疾患などに小胞体ストレスが関与している
ことが明らかになってきている。小胞体は、
タンパクの成熟に関与する細胞内小器官で
ある。虚血、低酸素、アミノ酸飢餓などのス
トレスが生じると、タンパクの正常な折りた
たみが阻害され、小胞体内に異常なタンパク
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が蓄積される。そのような状態は、小胞体ス
トレスと呼ばれる。小胞体ストレスが生じる
と、細胞は小胞体ストレス経路を活性化し、
ストレスから回避しようとする。小胞体スト
レスが過度になると、細胞はアポトーシスへ
と導かれる。近年、小胞体ストレスによるア
ポトーシスは、癌治療の新たなターゲットと
して注目されており、様々な試みがなされて
いる。本研究では、肺癌の進展・転移、及び
治療への反応において小胞体ストレス応答
がどのように関与しているかについて検討
し、新規治療法開発の基盤研究を行うことを
目的とした。 
 
２．研究の目的 
 
申請者は、炎症病態に小胞体ストレス経路が
関与していることを以前明らかにしている
が、癌の浸潤、転移と小胞体ストレス経路の
活性化の関係は未だ不明な点が多い。申請者
は同じ細胞株（ヒト肺癌由来）でありながら、
リンパ節への転移能が高い細胞株と低い細
胞株を保持している。これらの細胞を小胞体
ストレス刺激（低栄養・低酸素状態）で 24
時間培養し、観察を行うと、転移能の低い細
胞株では、多くの細胞が浮遊しており、細胞
死が生じていると思われた。また、転移能の
高い細胞株では低い細胞株に比べて分子シ
ャペロンの誘導を強く認めた。さらに、人為
的に小胞体ストレスを惹起するために、小胞
体ストレスを惹起する薬剤（ツニカマイシン、
タプシガルギンなど）を用いて、これらの細
胞を刺激したところ、転移能の高い細胞株と
低い細胞株では、分子シャペロンの誘導パタ
ーンが異なっていた。転移能の高い細胞株と
低い細胞株における、小胞体ストレス応答の
違いが癌細胞自身の生存能に影響を与え、さ
らには転移にも関与している可能性を見い
だしている。また、申請者は通常の NOD-SCID
マウスよりも、より高い免疫不全状態である
と思われる NOJ (NOD-SCID & JAK3 K.O.) マ
ウスを作成している。NOJ マウスへの腫瘍移
植実験を行い、実際の腫瘍により近い環境下
での、腫瘍細胞の小胞体ストレス応答を観察
した。転移能の高い細胞株と低い細胞株の腫
瘍中心部におけるアポトーシスの発生頻度
や小胞体ストレス誘導性分子シャペロンの
発現に違いが生じている可能性も考えられ
る。また、ヒト肺癌以外のさまざまな細胞株
においても、移植実験を行い、転移能の高い
癌と低い癌における小胞体ストレス応答の
違いについても解析を行った。本申請研究で
は、癌の進展・転移における癌細胞の小胞体
ストレス応答を明らかにし、癌の原発巣縮小、
ならびに癌の転移を抑制する治療法の開発
基盤研究を目的とした。 
  

３．研究の方法 
 
(1) 小胞体ストレス条件下での肺癌細胞に
おける小胞体ストレス経路の活性化および
炎症関連分子の発現解析:申請者は、小胞体
ストレス感受性の高い細胞株の方が転移能
が高いことを見出しているが、その詳細なメ
カニズムについては明らかでない。培養細胞
を用いて、小胞体ストレス応答と炎症との関
係について詳細な解析を行い、転移能の高い
細胞と小胞体ストレス応答の関連について
解析した。(2)小胞体ストレスと血管新生の
関連解析:申請者は小胞体ストレス刺激が新
規血管新生因子 Angptl を誘導することを見
いだしている。癌と小胞体ストレス、Angptl
の発現について解析した。(3) 小胞体ストレ
スと肺癌化学療法の組み合わせによるアポ
トーシス誘導解析:現在肺癌の治療に用いら
れる化学療法はアルキル化剤、代謝拮抗剤な
どが使用されているが、申請者は、それらの
薬剤に組み合わせて、小胞体ストレスを誘導
させると、癌細胞がアポトーシスを来しやす
い傾向を見出している。本研究では、同じヒ
ト肺癌細胞株由来の高頻度リンパ節転移株
と通常株に代表的な肺癌治療薬(シスプラチ
ン)と小胞体ストレス誘導剤(ツニカマイシ
ン)を投与し、アポトーシスの程度を詳細に
解析した。 
 
４．研究成果 
 
（1）小胞体ストレス条件下での肺癌細胞に
おける小胞体ストレス経路の活性化および
炎症関連分子の発現解析:申請者は、同じヒ
ト肺癌細胞株由来の高頻度リンパ節転移株
と通常の株を保持しており、これらの細胞に
小胞体ストレスを惹起させ、小胞体ストレス
関連分子の活性化について検討した。小胞体
ストレス誘導剤であるタプシガルギン、ツニ
カマイシンにて刺激を行ったところ、高転移
株では通常株と比較して、小胞体ストレス刺
激によって誘導される CHOP、BiP mRNA の誘
導が高かった。また、免疫不全状態マウス
(NOJ マウス)にこれらの細胞株を皮下移植し
マウス担癌モデルを作成した。腫瘍の大きさ、
血管新生の程度は移植後 4 週目においては、
両群に差を認めなかった。摘出した腫瘍を
BiP にて免疫染色を行ったところ、高転移株
の方が BiP の発現を強く認めた。癌細胞は自
身の著しい増殖能のため腫瘍内部は低酸
素・低栄養状態であることは以前より報告さ
れている。申請者は、高転移株、通常株を無
グルコース、1% FCS 培地にて 24時間培養 し、
CHOP、BiP の誘導をリアルタイム PCR を用い
て解析したところ、高転移株において、CHOP、
BiP の誘導を認めた。一方、通常株において
は、それらの遺伝子の誘導は高転移株と比較



して低値であった。これらの結果より、高転
移株は小胞体ストレスに対する応答が高く、
その結果転移に優位に働いている可能性が
示唆された。（2）小胞体ストレスと血管新生
の関連解析:申請者は小胞体ストレス刺激に
よって、血管新生因子 Angptl が誘導される
ことを見出した。そこで、申請者が所持して
いる同じヒト肺癌細胞株由来の高頻度リン
パ節転移株と通常の株を用いて、Angptl の誘
導について検討した。これら２種類の細胞株
を用いて、転移しやすい細胞としにくい細胞
において Angptl 発現比較解析が容易になる。
癌細胞は自身の著しい増殖能のため、血管か
ら供給される酸素、栄養が不足し、癌病巣の
中心部に近い領域は低酸素、低栄養状態であ
ることが知られている。申請者は上述の２種
類の細胞株を用いて、実際の生体における癌
の環境（低酸素、低栄養状態）を誘導して、
Angptlの発現をmRNAレベルで比較検討した。
低酸素、低栄養状態では、転移しやすい細胞
株の方が、Angptl の誘導能が高かった。（3）
小胞体ストレスと肺癌化学療法の組み合わ
せによるアポトーシス誘導解析:Angptl を持
続発現する細胞株を樹立し、代表的な肺癌治
療薬シスプラチンにて処理すると、通常の細
胞株と比較して Angptl を発現している細胞
株は生存能が高いことが示された。申請者は、
ツニカマイシン、タプシガルギンなどの小胞
体ストレス誘導剤によって Angptl が誘導さ
れることをあきらかにしている。今回の結果
より、実際の生体で生じていると考えられる
低酸素、低栄養条件といった小胞体ストレス
が生じた際、Angptl が誘導され、Angptl を
発現している細胞は、化学療法に抵抗性をも
つ可能性が示唆された。また Angptl は血管、
リンパ管新生を誘導する因子でもあるため、
Angptl を発現している細胞は、治療抵抗性を
もつだけではなく、癌細胞周囲の環境を整え、
癌の浸潤・転移能が高いことが示唆された。
今後は Angptl 発現細胞で、癌浸潤・転移が
促進されるメカニズムについて、より詳細な
解析が必要であると思われる。 
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