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研究成果の概要（和文）：我々はこれまで腎癌におけるSOCS3の発現が細胞増殖やインターフェロンに対する感受性に
関与していることを明らかにしてきた。。SOCS3を効率よく抑制することが可能であれば新たな腎癌治療法として利用
可能と考えた。そこで腎癌に対してIL-6受容体抗体を投与して、SOSC3の発現をコントロールをしインターフェロンを
投与したところ、インターフェロンによる細胞増殖抑制効果が増強し、かつTRAILによる細胞死誘導も増強した。ヌー
ドマウスモデルにおけるIL-6受容体抗体とインターフェロンの併用で腫瘍内の細胞浸潤が顕著となりTRAIL発現が亢進
していた。

研究成果の概要（英文）：The effectiveness of a new strategy against human renal cell carcinomas (RCCs) 
that modifies interleukin (IL)-6 signaling was investigated in vitro and in vivo. In RCC cell lines, 
interferon (IFN)-α alters the autocrine production of the proinflammatory cytokine IL-6. The growth 
inhibitory effects of IFN-α under IL-6R knockdown conditions by tocilizumab were demonstrated by MTT 
assay. The in vivo effects of injections of tocilizumab and IFN administration were evaluated in groups 
of nude mice bearing s.c. xenografts of 786-0. The growth of the tumors in mice receiving combination 
therapy with tocilizumab and IFN-α was significantly suppressed in comparison with those in the 
tocilizumab, IFN-α and non-treated groups.TRAIL was up-regurated in the tumors which were treated with 
combination therapy with tocilizumab and IFN.

研究分野： 腎癌

キーワード： 腎癌　サイトカイン　TRAIL
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１．研究開始当初の背景 
近年、癌に対する治療として分子標的薬が注
目されていたが実情は期待通りではないと
言うレポートが発表され、事実その効果が限
定的であることが明らかとなってきた。本邦
ではインターフェロン(IFN)が腎癌細胞に対
するオプションとして再び見直されつつあ
る。 
これまで我々はサイトカインシグナル抑制
に働くSOCS3分子の発現がインターフェロン
の抗腫瘍効果に影響することを報告してき
た。 
２．研究の目的 
IFN に抵抗性の腎癌において特に高レベルで
発現する “SOCS3”の生物活性を解析し、腎
細胞癌がIFNによって活性化された宿主免疫
の攻撃から回避する機構を解明する。さらに、
SOCS3 シグナルをコントロールすることによ
る、制癌を達成するための新たな抗体併用療
法の有用性を検証する。 
３．研究の方法 
（１） 腎癌細胞における SOCS3 発現と TRAIL
受容体発現の相関関係の解析: 
SOCS3 発現と TRAIL 受容体発現レベルの相関
関係をより明らかにするため入手可能な腎
癌細胞株を収集し、Real time PCR 法とウエ
スタンブロット法を用いて SOCS3 および
TRAIL 受容体発現量を定量する。 
 
（２） SOCS3 強制発現用プラスミドの作成と
腎癌細胞への導入時のTRAIL受容体発現量解
析、IL-6 受容体抗体による SOCS3 抑制効果の
解析: SOCS3 強制発現のために腎細胞癌株
786-Oから調整したcDNAをテンプレートとし
PCR 法にて SOCS3 を増幅。動物細胞発現用プ
ラスミドpCI-neoにライゲーションすること
で作成する。このプラスミドで SOCS3 を抑制
したときと IL-6 受容体抗体 tocilizumab で
SOCS3 を抑制したときの腎癌における TRAIL
発現と各種薬剤感受性を解析する。 
 
（３）ヌードマウス皮下移植モデルにおける
tocilizumab を用いた抗腎癌療法の効果。In 
vivo imaging system を用いた抗腫瘍効果の
解析および病理学的検討。培養した 786-O 細
胞 2x106 cells を PBS に懸濁し、ヌードマウ
ス側腹部に移植生着させる。皮下に腫瘍が形
成されたことを確認した後、コントロール群、
tocilizumab 単独投与群、interferon 単独投
与群,tocilizumab + interferon 投与群に分
け腫瘍の増大、縮小を腫瘍径の測定から判定
する。腫瘍容積は腫瘍系から推定重量を算出
する。腫瘍は５０日間観察されたのち摘除す
る。摘出標本は免疫染色にて apoptosis、
TRAIL-Receptor の発現等の観察に供する。 
また、別の in vivo 実験系では皮下移植モデ
ルをコントロール群、tocilizumab 単独投与
群 、 分 子 標 的 薬 sorafenib 単 独 投 与
群,tocilizumab + sorafenib 投与群に分け腫
瘍の縮小効果と、病理診断結果を比較検討す

る。 
  
４．研究成果 
（１）腎癌細胞株の中では 786-O 株が TRAIL
受容体の発現が蛋白レベルで低く、ACHN や
Caki2 株は高発現していた。TRAIL の感受性
は 786-O は受容体発現に相関して低かった。
しかしインターフェロンの投与でのTRAIL受
容体発現の変化を解析したところ、発現量は
上昇していた。インターフェロン投与での
SOCS3 発現は 786-O で最も高く、ACHN、Caki2
株では低かった。ｍRNA レベルでは TRAIL 受
容体と SOCS3 の相関は認めなかったが、蛋白
レベルで SOCS3 発現が強いと TRAIL 受容体は
減少する傾向が認められた。 
 
（２）SOCS3 強制発現のために腎細胞癌株
786-Oから調整したcDNAをテンプレートとし
PCR 法にて SOCS3 を増幅。動物細胞発現用プ
ラスミドpCI-neoにライゲーションすること
で作成した。ｐCI-SOCS3 を腎癌細胞にトラン
スフェクションすると、SOCS3 のｍRNA 発現
量は約 50000 倍まで上昇していた。腎癌細胞
にSOCS3-siRNA、IL-6受容体抗体、ｐCI-SOCS3
を与え、TRAIL、IFN、sorafenib に対する感
受性を観察したところ、SOCS3-siRNA、IL-6
受容体抗体を投与した腎癌細胞はTRAILに感
受性が上昇する傾向が認められた。加えて
IFNとsorafenibに対する感受性も上昇した。
一方、SOCS3 強制発現させた ACHN 株において
TRAIL 耐性の誘導は認められなかった。 
 
（３）ヌードマウス皮下移植モデルにおける
における tocilizumab と IFN もしくは
sorafenib の併用効果を検討した。腫瘍径の
測定から、IFN、 sorafenib 両薬剤とも
tocilizumab の併用で有意に腫瘍増殖を抑制
することが可能であった。摘出標本の HE 染
色において、tocilizumab と IFN の併用マウ
スの腫瘍では、特に TRAIL 受容体の発現が顕
著であった。また、tocilizumab と sorafenib
併用のマウスではsorafenib単独マウスに比
較して、腫瘍の壊死と血管新生の抑制が顕著
であった。 
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