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研究成果の概要（和文）：難治性・進行性腎癌、膀胱癌、前立腺癌に対する抗 TRAIL 受容体抗体

併用抗癌化学療法の開発研究を行った。その結果、（１）抗ＴＲＡＩＬデスレセプター2に対す

るモノクロナ－ル抗体である Lexatumumab と臨床的投与可能な低濃度のアドリアマイシン、シ

スプラチン、エピルビシン、テラルビシンなどとの併用抗癌化学療法による相乗効果を発見し

た。（２）カスパーゼを阻害することにより相乗効果が抑制されることからカスパーゼ カスケ

ード、特にカスパーゼ８の活性化がこの相乗効果に重要であることを証明した。（３）PCR array

解析で 26 個のアポトーシス関連遺伝子の発現変化を発見するなどの成果を得た。 

 
研究成果の概要（英文）：Development of anti-TRAIL receptor antibodｙ in combination with 
chemotherapeutic therapy against advanced genitourinary cancers was performed. We found: 
(1) anti-TRAIL death receptor 2 antibody lexatumumab in combination with clinically 
achievable concentrations of adriamycin, cisplastin, epirubicin, or pirarubicin had a 
synergistic cytotoxic effect; (2) the synergistic cytotoxicity was significantly 
inhibited by caspase inhibitors demonstrating caspase cascade, especially caspase-8 
plays an important role in the synergy;  (3)PCR array analysis identified 26 genes related 
with apoptosis.  
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１．研究開始当初の背景 

遠隔転移を有する進行性腎癌、ホルモン

療法抵抗性前立線癌、進行性膀胱癌に対し

ては未だ効果的な治療法が確立されておら

ず難治癌と言える。進行性腎癌に対しては

インターフェロンーα，インターロイキン

ー2等の免疫療法やSorafenib, Sunitinib, 

Bevacizumab, Temsirolius 等の分子標的治
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療が行われているが，その有効率は短期的

で長期治療においては満足すべきものでは

ない。アンドロゲン不応性前立腺癌に対す

る有効な化学療法はない。進行性膀胱癌に

対しては M-VAC などの多剤化学療法により

一定の奏効率が得られるが生存期間の延長

につながっているといいがたい。 

 腫瘍壊死因子関連アポトーシス誘導リガ

ンド（TRAIL）は腫瘍壊死因子ファミリーに

属し，主に Death receptor 4（DR4/TRAIL-R1）

及び DR 5 (TRAIL-R2）を介して癌細胞のみに

対してアポトーシスを誘導し正常細胞には

影響がないと報告されている（Lawrence et 

al., Nat Med, 7: 383-5, 2001）。TRAIL が

DR4 または DR5 に結合すると，外因性及び内

因性カスパーゼ カスケードを介して標的

細胞に対してアポトーシスを誘導する。 

  最近我々は DR4 及び DR5 に対するモノ

クロナール抗体Mapatumumab (HGS-ETR1) 及

び Lexatumumab (HGS-ETR2) を米国 Human 

Genome Science, Inc. より提供され, これ

ら 2 種の抗 TRAIL 受容体抗体が腎癌細胞に

対して agonistic に作用し、TRAIL の単独療

法より強力にアポトーシスを誘導すること

を見出した（Zeng et al., Int J Oncol, 28: 

421-30, 2006）。SCID マウス及びヌードマウ

ス腎癌移植モデルにおける in vivo での抗

腫瘍効果も確認した。腎癌細胞以外でも膀

胱癌及び前立腺癌細胞において in vitro で

の抗腫瘍効果を確認した (Shimada et al., 

Urology, 69: 395-401, 2007)。また，低濃

度のアドリアマイシンによる腎癌細胞にお

ける DR4 を介したアポトーシス及び細胞障

害活性の増強を報告した（Jin et al, J Urol, 

177: 1894-1899, 2007）。さらに，低濃度の

アドリアマイシンは腎癌細胞のみならず，

前立線癌，膀胱癌，肺癌等の固形癌細胞に

対しても DR5 発現誘導を介してアポトーシ

ス誘導増強を発見した（Wu et al., Cancer 

Science 98: 1969-1976, 2007）。しかしな

がら，抗 TRAIL 受容体抗体と低濃度の抗癌

剤併用によるアポトーシス誘導機構につい

ては不明な点が多く残されている。 

 

２．研究の目的 

本研究では，これまでに我々が蓄積してき

た成果を基盤として，主として難治性・進行

性泌尿生殖器癌に対する新たな抗癌薬物療法

の開発を目的とした。さらに抗 TRAIL 受容体

抗体併用抗癌化学療法の分子機構の解明を目

指した。 

 

３．研究の方法 

（1） Lexatumumab と臨床的投与可能な低濃

度のアドリアマイシン、シスプラチン、エピ

ルビシン、テラルビシン等の抗癌剤との併用

による抗腫瘍作用は MTTアッセイやトリバン

ブ ル ー な ど で 測 定 し 、 併 用 効 果 は

Isobolography で解析した。 

（2）アポトーシスは Apoptosis Ladder 

Detection Kitと Cell Death Detection ELISA 

Kit で測定し、カスパーゼ活性は定量的な

colorimetric アッセイで測定した。 

（3）Super Array や Real time RT-PCR 等を

用いて低濃度の抗癌剤による DR4, DR5 を介

したアポトーシス誘導増強の分子機構を解

析した。 

 

４．研究成果 

（１）腎癌細胞をLexatumumabと低濃度のアド

リアマイシン、5-fluorouracil、vinblastine

またはpaclitaxelとで24時間併用処理したと

ころ、アドリアマイシンとの組み合わせのみ

が相乗効果を示した。また、前立腺癌、膀胱

癌、肺癌細胞に対しても同様な相乗効果が認

められた。処理順序の影響を検討したところ

、先にアドリアマイシンで処理した後

Lexatumumabで処理した方が逆の順序処理よ

り腎癌細胞に対する細胞障害活性が有意に強

かった。また、LexatumumabはCDDPとの併用で



も同様な相乗効果が確認された。さらに、ア

ドリアマイシンより心臓への毒性が少ないと

されるエピルビシン、テラルビシンも

Lexatumumabとの併用で腎癌細胞に対して相

乗効果を示した。 

（２）低濃度アドリアマイシンは腎癌細胞に

おけるDR5のmRNAと蛋白発現量を明らかに増

加させた。また、アドリアマイシンと

Lexatumumab併用処理によるカスパーゼ8、9

、6、3の活性増強が観察された。興味深いこ

とに、LexatumumabとCDDPとの併用による カ

スパーゼ8活性増強はカスパーゼ8特異的阻害

剤により抑制されるのみならずカスパーゼ9

、 6、3特異的阻害剤とVADによりも抑制され

た。以上の結果から、カスパーゼ8の活性化は

上流のDR5由来のシグナルのみならず下流の

カスパーゼ9、 6、3による正のフィードバッ

クによる影響も強く受けることが示唆された

。 

（３）アドリアマイシンより心臓への毒性が

少ないとされるエピルビシン、テラルビシン

もLexatumumabとの併用で腎癌細胞に対して

相乗効果を示した。 

（４）Super Array解析により、Lexatumumab

と低濃度抗癌剤に併用処理により、腎癌細胞

における26個のアポトーシス関連遺伝子の発

現変化が認められた。この内、PYCARDとCIDEA

の遺伝子発現増加に関してはさらに定量的な

Real time RT-PCRで確認された。 

以上の結果より、Lexatumumabと低濃度抗癌

剤による併用療法は、近い将来、実用化の可

能性が高いと考えられる。 
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