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研究成果の概要（和文）：  
腎癌細胞の Aurora-A 発現抑制により，細胞の増殖能は低下し，さらに微小管重

合阻害剤の一つである Docetaxel を併用することで、より効果的に腎癌細胞の

増殖が抑制される可能性が示唆された。  
 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）：  
T h e  s u p p r e s s i o n  o f  A u r o r a - A  e x p r e s s i o n  u s i n g  s h R N A  i s  a  u s e f u l  
t h e r a p e u t i c  s t r a t e g y  a g a i n s t  R C C  t h r o u g h  g r o w t h  i n h i b i t i o n  a s  
w e l l  a s  e n h a n c e d  c h e m o s e n s i t i v i t y.  
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１．研究開始当初の背景   

Aurora キ ナ ー ゼ は 、 現 在 ま で
Aurora-A、B、C の 3 種類の Aurora キ
ナーゼが同定されている。3種の中で、
特に、Aurora-A は癌との関連性が報
告されており、癌細胞における発現の
意義が解析されつつある。 

 
近年の研究において、細胞分裂期に

観察される形態の変化は、分裂期にそ
の 触媒 活性 がピ ーク を迎 える 分裂期
キ ナー ゼを 中心 に遂 行さ れて いるこ
とが解明された。 

  
Aurora-A の遺伝子増幅が乳癌、大

腸癌、卵巣癌、膀胱癌など種々の悪性
腫瘍において検出されており、また、
Aurora-A の mRNA とタンパク質の過剰
発現も種々の癌で報告されている。 

そのなかでも Aurora キナーゼは、
生 物種 を超 えて 高度 に保 存さ れた構
造および機能を有し、細胞分裂におけ
る さま ざま なス テッ プに 関与 する中
心的なキナーゼである。 



また、Aurora-A をげっ歯類培養線
維 芽細 胞に 過剰 発現 させ ると 細胞増
殖を引き起こし、形質転換により腫瘍
を形成する報告や、Aurora-A の過剰
発現により、中心体数の増加と異数体
形成が引き起こされる報告(Zhou H et 
al. Nat Genet. 198;20: 189-93.)、
さらには、Aurora-A と癌抑制遺伝子
が 相互 作用 して いる 可能 性が 報告さ
れ (Fu J et al. Mol Cancer Res. 
2007;5:1-10)、 Aurora-A の過剰発現
と 癌化 との 関連 性が 明ら かに されつ
つある。 

 
 最近では、Aurora-A の阻害薬であ
る VX-680 を用いた、in vitro での腫
瘍 抑 制 効 果 の 報 告 (Guan Z et al. 
Cancer Res. 2007;67: 10436-44., Wan 
X et al. Carcinogenesis 2008;29: 
1930-37.)、 in vivo での腫瘍増殖抑
制 の 報 告 (Keen N et al. Nat Rev 
Cancer. 2004;4: 927-36.)、 Aurora-A
に 対す るア ンチ セン スオ リゴ 等を用
い たヒ ト癌 細胞 株で の腫 瘍増 殖抑制
の報告などから(Hata et al. Cancer 
Res. 2007;5:1420-6.)、 Aurora-A を
阻 害す るこ とで の癌 治療 が試 みられ
ている。 
 
 我々は、腎細胞癌および前立腺癌の
臨床サンプルを用いて、Aurora-A の
発 現レ ベル と各 種臨 床病 理学 的パラ
メーターとの相関を解析したところ、
両癌腫において Aurora-A の発現レベ
ル は 癌 の 悪 性 度 と 有 意 に 相 関 し 、
Aurora-A が両癌腫で癌の進展に重要
な 役割 を果 たし てい る可 能性 を報告
してきた(Furukawa J et al. BJU Int. 
2007;100:310-4., Kurahashi T et al. 
Urol Oncol. 2007;25: 128-33)。  
 
さらには、ヒト前立腺癌細胞株である
PC3 細 胞 に 対 し て 、 short 
interference RNA (siRNA)を 用 い て
Aurora-A の発現を抑制することで、
腫 瘍の 増殖 能の 低下 およ び抗 癌剤感
受 性 が 増 す こ と を 確 認 し た (Kumano 
et al. BJU 2010;106:121-7.)。  
 
今日まで Aurora-A と癌の進展につい
て 解明 を試 みる 研究 は比 較的 多数行
わ れて いる が腎 細胞 癌を 対象 とした
研究、特に治療標的としての可能性を
検討した研究は行われていない。 
 

腎 細 胞 癌 は 外 科 的 切 除 を 除 く 既 存
の治療が無効である一方、進行症例に

対しては、従来はサイトカインを中心
とした免疫療法が汎用されてきた。ま
た、最近では、進行性の腎細胞癌に対
し て種 々の 新規 分子 標的 薬の 有効性
が確認され、本邦でも汎用されるに至
っている。 

 
しかしながら、それらの治療で長期

に わた り完 解を 得る こと は困 難であ
るのが現状である。 
 
 
 
２．研究の目的  

 
本 研 究 で は 、 ヒ ト 腎 癌 細 胞 で の
Aurora-A 発現が癌細胞の悪性形質に
与える影響を解析し、Aurora-A 発現
を 抑制 する こと での 治療 的意 義を検
討することにより、Aurora-A を標的
と した 新た な治 療法 の確 立を 目的と
する。 
 
 
 
３．研究の方法  
 
（ 1）  腎癌細胞株へのAurora-Aを標

的にしたsiRNA発現プラスミド
の導入 

 
ヒト腎細胞癌株の中で AURORA-A を強
発現する Caki-2 細胞を選択し、これ
に抽出した Aurora-A/siRNA プラスミ
ド DNA をトランスフェクションし、
AURORA-A/si-RNA 導入株
（Caki-2/si-A）を樹立した。またス
クランブル配列を有する siRNA を導
入したコントロール株である
Scramble/siRNA プラスミド導入株
（Caki-2/Co）を樹立した。 
 
(2)   Aurora-A発現阻害が腎癌細

胞株の悪性形質に与える影響の解
析 

 
両細胞株の細胞周期をサイトメトリ
ー法で確認を行い、また、樹立された
両株を同条件下で培養し、経時的な細
胞増殖能を MTTassay により比較検討
した。さらに発現蛋白を Western 
Blotting にて検討した。  
 
(3)   腎癌細胞株における

Aurora-A発現阻害と各種治療刺激
に対する感受性との関係 

 



各種治療刺激に対する両株の感受性
の違いを評価するために、また、樹立
された両株を同条件下で培養し、経時
的な細胞増殖能を MTTassay により比
較検討した。さらに発現蛋白を
Western Blotting にて検討した。 
 
 
 
４．研究成果 

 
(1)   腎癌細胞株へのAurora-Aを

標的にしたsiRNA発現プラスミド
の導入 

 
ヒト腎細胞癌株の中で AURORA-A を強
発現して Caki-2 細胞を選択し、これ
に抽出した Aurora-A/siRNA プラスミ
ド DNA をトランスフェクションし、
AURORA-A/si-RNA 導 入 株
（Caki-2/si-A）を樹立した。また同
時 に対 象と して スク ラン ブル 配列を
有する siRNA を導入したコントロー
ル株である Scramble/siRNA プラスミ
ド導入株（Caki-2/Co）を樹立した。
こ れ を Real time RT-PCR 法 お よ び
Western Blotting にて確認した。(図
1) 
 

（図 1） 
 

（ 2）  Aurora-A発現阻害が腎癌細
胞株の悪性形質に与える影響
の解析（図 2） 

 
両 細胞 株の 細胞 周期 をサ イト メトリ

ー 法 で 確 認 す る と Caki-2/si-A は
AURORA-A 抑制により G2/Marrest が生

ある Bax の

（図 ） 

じていることが確認できた。 
 両細 胞株 の増 殖能 を比 較検 討した
ところ、Caki-2/si-A は Caki-2/Co に
比し in vitro において顕著に増殖能
は 抑 制 さ れ た 。 蛋 白 レ ベ ル で は 、
Western Blotting により Caki-2/si-A
は Caki-2/Co に比し Akt のリン酸化が
抑制され、癌抑制遺伝子で
発現が更新していた。 
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(3) 腎 癌 細 胞 株 に お け る Aurora-A発
現 阻害 と各 種治 療刺 激に 対す る感受
性との関係 
 

ki-2/Co に比し
増

細 胞株 間で 差を 認めな
か

ved PARP の発現が
亢進していた。 

（図 3） 

 

各 種 抗 癌 剤 に よ る 両 株 の 感 受 性 の
違 い を 評 価 す る と 、 Docetaxel は
cisplatin や doxorubicin を含む他の
抗癌剤と比し最も Caki-2/si-A の増
殖 を 阻 害 し ， Caki-2/si-A に お け る
Docetaxel の IC50 は，Caki-2/Co に比
べ 96%低下した。Docetaxel による増
殖抑制は、濃度依存性に、また、経時
的に Caki-2/si-A は Ca

殖が抑制された。 
また、腎癌に対する新規分子標的治

療薬である sunitinib,sorafenib も
投 与し たが 両

った。  
 Docetaxel 投与後、 Caki-2/si-A

では、p53 や clea

 

 



 

 
(図 3）  
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る可能性が示唆された。 
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以上の結果から、腎癌細胞の Aurora-A
発現抑制により，細胞の増殖能は低下
し，さらに微小管重合阻害剤の一つで
ある Docetaxel を併用することで、よ
り 効果 的に 腎癌 細胞 の増 殖が 抑
れ
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