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研究成果の概要（和文）：TRAILは、腫瘍細胞を殺すが、正常細胞に影響をほとんど与えないことから、腫瘍選択的な
抗がん剤として期待されているが、悪性メラノーマ細胞などのいくつかのガンはこれに抵抗性である。
本研究は、ATP依存性カリウムチャネル阻害剤の併用によりTRAIL抵抗性メラノーマ細胞に細胞死を誘発するしくみにつ
いて調べた。その結果、ATP依存性カリウムチャネル阻害剤は細胞膜の脱分極とこれによるミトコンドリア内活性酸素
の増加によりミトコンドリアならびに小胞体の機能不全を引き起こし、細胞死を誘導することが示された。

研究成果の概要（英文）：The major findings of this research project are that:(1) the potentiation of the a
poptosis by KATP channel inhibitors is a general phenomenon among cancer cells with different origins, inc
luding leukemia and lung cancer cells; (2) the effects of these channel inhibitors including depolarizatio
n induction are tumor-selective; (3) the potentiation of apoptosis occurs through upregulation of TRAIL re
ceptors-1/2 and increased mitochondrial and endoplasmic reticulum death pathways; (4) mitochondrial reacti
ve oxygen species (ROS) mediate the activation of death signaling pathways, and depolarization and ROS mut
ually regulate one another. The findings provide a molecular basis of the combined use of TRAIL and KATP c
hannel inhibitors in the treatment of TRAIL-resistant cancer cells in connection with the emerging concept
 that oxidative stress is a critical mediator of mitochondrial and endoplasmic reticulum dysfunctions and 
serves as a tumor-selective target in cancer treatment. 
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１．研究開始当初の背景 

 

メラノーマは、浸潤および転移しやすく、進

行が進むと化学療法、放射線治療などに対し

て抵抗性を示すために、非常に治療が困難で、

有効な治療法の開発が早急に求められてい

るガンのひとつである。Tumor necrosis 

factor-related apoptosis-inducing ligand 

(TRAIL)は、腫瘍細胞に傷害を与える一方で、

正常細胞はほとんど傷害しないことから、ガ

ン細胞選択的抗ガン剤として期待されてい

る。しかし臨床治験によりメラノーマなどの

一部のガンは、TRAIL にも抵抗性を示すこと、

TRAIL 感受性細胞も抵抗性となることが明ら

かになった。したがって、この TRAIL 抵抗性

を克服できる薬剤の開発がTRAIL治療の実用

化のためには必要である。このような薬剤の

開発のためにはガン細胞がどのようなメカ

ニズムでTRAIL抵抗性を示すのかを解明する

ことが重要である。 

研究代表者は、TRAIL によるガン細胞の細胞

死（アポトーシス）誘導機構を分子レベルで

研究し、その初期に細胞膜の脱分極が起きる

ことを初めて明らかにした。さらに、この反

応がアポトーシス誘導を正に制御すること、

また細胞膜上に存在するATP依存性カリウム

(KATP)チャネルによって負に制御されること

を見出した。 

 

２．研究の目的 

上記の知見から、KATP チャネル阻害剤は、細

胞膜の脱分極を亢進させて、TRAIL 誘導細胞

死を増強することが期待される。そこで、KATP

チャネル阻害剤と TRAIL の併用により TRAIL

抵抗性メラノーマ細胞にアポトーシスを誘

導できるかどうかを調べる。また、誘導が起

きた時にはそのメカニズムについて調べる。 

 

３．研究の方法 

ヒトメラノーマ細胞株をヒト組み換え型

TRAIL 単独ならびに KATPチャネル阻害剤と併

用して培養後、細胞生存率を WST-8 法、細胞

死およびアポトーシスをフローサイトメト

リーおよび蛍光顕微鏡でそれぞれ測定した。

アポトーシス関連生化学的反応は特異的プ

ローブを用いたフローサイトメトリーなら

びにイムノブロットで解析した。 

 

４．研究成果 

(1) 細胞膜脱分極誘導剤によるTRAIL誘導ア

ポトーシスの増強と腫瘍選択的細胞死誘導： 

KCl および作用部位の異なる二つの KATPチャ

ネル阻害剤(Glibenclamide, U37883A)はいず

れも、TRAIL によるアポトーシスを顕著に増

強し、その結果、TRAIL 抵抗性メラノーマ細

胞を死滅させた。またこれらの薬剤は、単独

でも一部のヒト腫瘍細胞にアポトーシスを

誘導したが、初代培養メラノサイトには影響

を与えなかった。さらに、TRAIL による脱分

極誘導は death receptor (DR)5 を介して惹

起されるが、初代培養メラノサイトでは DR5

が発現しているにも関わらず、脱分極が誘導

されないことから、この誘導が腫瘍選択的な

反応であることが判明した。 

(2) アポトーシス増強の分子メカニズム：こ

のアポトーシス増強効果はカスパーゼを介

することが明らかになった。そのメカニズム

をさらに詳細に解析した結果、DR5 の発現増

強とミトコンドリアならびに小胞体を介す

る細胞死経路の関与が示された。さらに、細

胞膜の脱分極は、ミトコンドリア内の活性酸

素レベルを上昇させてこれらの細胞死経路

を活性化することも明らかにした。また、細

胞膜脱分極能を有するミトコンドリア分裂

阻害剤、ニンニク由来有機イオウ化合物など

多種の化合物が共通して腫瘍選択的細胞死

を惹起することおよびTRAIL誘導アポトーシ

スを増強することを見出し、細胞膜脱分極の

腫瘍細胞アポトーシスにおける普遍的役割

を初めて明らかにした。 
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