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研究成果の概要（和文）：がんに伴う痛みに加え抗がん剤治療の副作用による激しいストレスも、がんの治療効果に大
きく影響することが臨床上知られている。しかしながらその作用機序については不明な点が多い。本研究では、ストレ
ス関連ホルモンであるグルココルチコイドが、抗がん剤の作用へ及ぼす影響について検討した。その結果、グルココル
チコイドが細胞の小器官であるミトコンドリアの呼吸機能を抑制して、ミトコンドリア依存性抗がん剤の感受性を低下
させることが明らかとなった。また、これらグルココルチコイドによるシスプラチンに対する耐性は、グルココルチコ
イド受容体を介する作用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Those intense stress by a side effect of chemotherapy as well as the pain with 
the cancer also influence the therapeutic effects of the anticancer agents.
However, little is known about the mechanisms of these untoward actions. In this study, we investigated 
the influence of glucocorticoids, which is a stress-related hormone on anticancer drug actions. Our 
results suggest that stress-induced glucocorticoids attenuate the action of anticancer drug through the 
alteration of mitochondrial function.

研究分野： 生化学

キーワード： グルココルチコイド　ミトコンドリア　抗がん剤　ストレス　中皮腫
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通）	 

１．研究開始当初の背景	 
	 抗がん剤治療においては、薬剤反応性にお
ける個体差や耐性獲得が臨床上しばしば報
告されるがその機序は不明な点が多い。我々
は、ストレス応答反応のひとつであるグルコ
コルチコイドの分泌上昇が、抗がん剤の作用
に影響している可能性を検討した。	 
（１）心身のストレスと抗がん剤の治療効
果：さまざまな抗がん剤が開発されては臨床
応用されているが、薬剤耐性はいつも大きな
壁となって立ちふさがる。その耐性機序の研
究はさまざまな角度からなされているが、が
んに伴う痛みに加え抗がん剤治療の副作用
による激しいストレスも、がんの治療効果に
大きく影響することが報告されている。しか
しながら、このような治療中の患者にみられ
る生体のストレス状態と、薬剤感受性への影
響に関する研究は非常に少なく、その作用機
序についても不明な点が多い。常に心身の変
化を伴う患者において、ストレス応答反応が
抗がん剤効果に影響を及ぼしている可能性
が考えられた。	 
（２）ストレス負荷に対する生体応答の分子
学的背景：本申請者らは心身へのストレスが
中枢のみならず末梢へ及ぼす影響について
その分子生物学的な背景を明らかにしてき
た（科研若手 B	 H21-23；研究代表者、科研
基盤 A	 H20-23；研究分担者）。これらの研究
から得られた知見より、神経-内分泌-免疫ネ
ットワーク応答因子の１つとしてミトコン
ドリア代謝が著明に変動しており、この代謝
の歪がストレスにおける病態に関与してい
ることを明らかとしてきた。更に、ストレス
関連ホルモンであるグルココルチコイドが、
ミトコンドリアの代謝変動に深く関与して
いる可能性が考えられた。	 
（３）抗がん剤耐性におけるミトコンドリア
の関与：これまでに我々は、ミトコンドリア
が DNA 標的型抗がん剤感受性を決定するのに
重要な役割を担っていることを明らかにし
てきた(図 1,	 J	 Pharmacol	 Exp	 Ther.	 2011)。
これまで、放射線療法や多くの抗癌剤は活性
酸素を増産させ、細胞の核 DNA を主な標的と
して細胞死を誘起すると信じられてきた。環
状 DNA を有するミトコンドリアは、活性酸素
産生の主要な小器官であり、ヒストン様の保
護蛋白を持たない為に核 DNA の 10 倍以上も
の速度で変異する事が知られている。この点
に着目し、我々は DNA 標的型(シスプラチン
やブレオマイシン)、分子標的型(ハーセプチ
ンやイレッサ)、および細胞骨格標的型(パク
リタキセル)などの中で、DNA 標的型抗がん剤
よる細胞死誘導反応がミトコンドリアを起
爆剤としており、ミトコンドリア密度と正に
相関することを明らかにした(図２)。	 
（４）ミトコンドリア代謝とグルココルチコ
イドの作用：近年、ミトコンドリアにはグル
ココルチコイドレセプターが発現している
ことが明らかになり、グルココルチコイドに
よる直接的なミトコンドリア機能制御が報

告されつつある。従って、生体へのストレス
負荷によるグルココルチコイドの分泌上昇
が、ミトコンドリア依存性の抗がん剤の感受
性に関与している可能性が考えられた。	 

	 
２．研究の目的	 
	 本研究では、重要なストレス関連ホルモン
の１つであるグルココルチコイドが、ミトコ
ンドリア代謝を制御して抗がん剤作用へ及
ぼす影響を明らかにすることを目的とした。
前述にあるように、我々は種々の抗がん剤の
中で DNA 標的型抗がん剤(シスプラチンやブ
レオマイシン)の感受性がミトコンドリア密
度と正に相関する事、抗がん剤耐性獲得機構
の分子背景にミトコンドリアを介するシグ
ナルが関与する事を明らかにしてきた。これ
らの知見から、ミトコンドリア代謝を制御す
る生体内因子は DNA 標的型抗がん剤の感受性
に影響することが推察され、この事が臨床に
おける抗がん剤耐性やがんの再発、および抗
がん剤治療による種々の副作用に関与して
いるのではないかという着想に至った。生体
のストレス応答時に分泌が上昇するグルコ
コルチコイドが、ミトコンドリアの機能およ
び抗がん剤感受性に及ぼす影響について検
討した。	 
本研究では対象として、悪性中皮腫を標的に
しているが、本疾患は未だ標準的治療法が確
立されていない極めて予後不良の悪性腫瘍
である。薬剤反応性における個体差や耐性獲
得がしばしばみられ、胸膜中皮腫においては、
胸膜の肥厚と癒着による痛み及び呼吸苦を
伴う場合が多い。ストレスと抗がん剤耐性機
構を研究する対象疾患としては当を得てい
ると思われた。	 
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３．研究の方法	 
（１）グルココルチコイドがヒト中皮腫細胞
に及ぼす影響：	 
①グルココルチコイド暴露によるミトコン
ドリアへの影響：グルココルチコイドががん
細胞のミトコンドリアに及ぼす影響を知る
為に、ヒト中皮腫細胞株の培地にグルココル
チコイド（1〜1000	 nM）を添加して培養した
後、ミトコンドリア呼吸活性とミトコンドリ
ア密度を生化学的手法（PCR 法、Western	 
blotting 法、ELISA 法、オキシメーターなど）
により測定した。	 
②グルココルチコイドを暴露したヒト中皮
腫細胞における抗がん剤感受性への影響：生
体のストレス環境を想定した濃度のグルコ
コルチコイドをヒト中皮腫細胞株に添加培
養し、各種抗がん剤（シスプラチン、パクリ
タキセル）に対する細胞応答を検討（MTT	 
assay 法、FACS	 system,	 PCR 法、apoptosis
検出）した。また、グルココルチコイド受容
体阻害剤(RU-486)を用いて、グルココルチコ
イドによる直接的な作用を確認した。	 
（２）ストレス環境化におけるグルココルチ
コイド分泌のミトコンドリアへの作用と抗
がん剤に対する感受性を、マウスを用いて検
討した。	 
①	 グルココルチコイドの分泌を上昇させ
たマウスにおける検討：マウスに拘束ストレ
ス負荷（あるいは、予めグルココルチコイド
を腹腔投与）し、ストレス環境下におけるグ
ルココルチコイドの分泌上昇作用とグルコ
コルチコイド分泌上昇によるミトコンドリ
ア機能への影響を生化学的手法	 (ELISA,	 
Western	 blotting 法,オキシメーターなど)	 
により検討した。	 
②	 副腎皮質刺激ホルモンレセプター欠損
マウス（グルココルチコイド分泌不全マウ
ス）を用いた検討：中枢へのストレス負荷に
おいては、視床下部-下垂体-副腎軸を介する
応答系が生体の恒常性を維持するために重
要である。このときに視床下部から放出され
る 副 腎 皮 質 刺 激 ホ ル モ ン
（adrenocorticotropic	 hormone;	 ACTH）は
副腎皮質に作用してグルココルチコイドを
分泌させる。従って、ACTH レセプター欠損
（MC2R-/-）マウスは強度なストレス環境にお
いて ACTH を過剰に分泌しているにも関わら
ず、グルココルチコイドを分泌することがで
きない。また、グルココルチコイドによる中
枢へのネガティブフィードバック能力を欠
損しているため、血中 ACTH は常に異常高値
を示す。我々は、ストレス負荷におけるミト
コンドリア機能変化がグルココルチコイド
を介する作用であるか否かを確認するため
に、MC2R-/-マウス（グルココルチコイドの分
泌不全）および MC2R+/-（グルココルチコイド
を正常に分泌できる）マウスを用いて検討し
た。また、これらのマウスにシスプラチンを
投与し、シスプラチンの重要な副作用である
腎毒性および個体の生存率を検討した。	 

	 
４．研究成果	 
（１）グルココルチコイドがヒト中皮腫細胞
に及ぼす影響：	 
①	 グルココルチコイドを添加して培養し
たヒト中皮腫細胞では、ミトコンドリアの数
と呼吸活性がグルココルチコイドの濃度依
存的に低下し（図３）、DNA 標的抗がん剤であ
るシスプラチンによる殺細胞作用が著しく
低下していた（図４）。また、これらの作用
は、グルココルチコイド受容体阻害剤である
RU-486 の添加により阻害されたことより、グ
ルココルチコイド受容体を介する作用であ
ることが示唆された。	 
②	 一方、シスプラチンに対して耐性を獲得
した中皮腫細胞株は、ミトコンドリア密度お
よびミトコンドリア DNA 量が低下していた
（図５）。また、がん患者より得られた悪性
中皮腫の組織は、正常中皮組織と比較してミ
トコンドリア密度が低下していた。	 
	 

	 
（２）ストレス環境化におけるグルココルチ
コイドのミトコンドリアへの作用と抗がん
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剤に対する感受性：	 
①マウスに拘束ストレスを負荷すると、グル
ココルチコイドの分泌上昇に伴いミトコン
ドリアの呼吸活性が低下した。一方グルココ
ルチコイド分泌不全マウス（MC2R-/-）では、
ストレス負荷によるこれらのミトコンドリ
ア呼吸機能の変化は認められなかった（図
６）。更に、ストレスを負荷するかわりに、
グルココルチコイドを投与したマウスにお
いては、ストレス負荷マウスと同様のミトコ
ンドリアへの作用が認められた。	 

	 
②上記①の結果より、ストレスがグルココル
チコイドを介してミトコンドリアの呼吸活
性を低下させることが示唆されたので、次に
ミトコンドリア標的型抗がん剤であるシス
プラチンの作用について検討を行った。解析
の結果、マウスに予めグルココルチコイドを
投与しておくと、シスプラチンによるミトコ
ンドリアからの活性酸素の産生上昇が抑制
されて酸化ストレスが軽減され、シスプラチ
ンによる抗腫瘍効果が減弱した。	 
	 一方で、シスプラチンはがん細胞以外の正
常細胞のミトコンドリアにも作用して酸化
ストレスを誘起し、腎機能障害や胃腸障害な
どの副作用を引き起こすことが良く知られ
ている。マウスに過剰量のシスプラチンを投
与しておくと、生存率の低下や腎機能障害
（血中尿素窒素の上昇）、深部体温の低下が
認められたが、グルココルチコイド分泌不全
マウスではこれらの副作用が著明に増強さ
れた（図７）。また、グルココルチコイドを
予め投与したマウスにおいては、これらシス
プラチンの副作用も減弱されていた。	 

	 	 

	 本研究結果より、ストレス環境下において
は、血中に上昇してくるグルココルチコイド
は、シスプラチンによるミトコンドリアの酸
化ストレスを抑制して、中皮腫細胞への殺細
胞効果を減弱させることが明らかとなった。
一方で、これらグルココルチコイドの作用は
がん細胞に特異的ではなく、シスプラチンに
よる正常細胞への傷害（副作用）も軽減する
ことが示唆された。これらのことは DNA 標的
型の抗がん剤（シスプラチンなど）を用いた
化学療法においては、生体のストレス反応
（グルココルチコイドの分泌上昇）が抗がん
剤の副作用を抑えて生体防御的に働くと考
えられる。一方で、抗がん剤のがん細胞に対
する効果を考えた場合、がん細胞特異的にグ
ルココルチコイドの作用を抑制できれば、抗
がん剤耐性を回避することが可能になるか
もしれない。今後、更なる検討が必要である。	 
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