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研究成果の概要（和文）：細胞は、飢餓・ストレス状態では生存するためにオートファジーを利用する。そして、癌細
胞は、このオートファジーを治療抵抗性の獲得や癌局所での低酸素環境への適応に利用している。申請者は、ヒト膵癌
細胞にTRAILでアポトーシスを誘導する場合にオートファジーが誘導されること、また、オートファジーをRNA干渉や分
子標的薬で阻害することによりヒト癌細胞のTRAIL感受性が増加することを明らかにした。　

研究成果の概要（英文）：Autophagy is a cell survival system under starvation or stress. Cancer cells 
utilize this system to acquire therapy-resistance and adjust hypoxic tumor microenvironment. I found that 
autophagy is induced when human pancreatic cancer cells are treated with apoptosis-inducing TRAIL. 
Additionally, their susceptibility to TRAIL is significantly augmented by the treatment with RNA 
interference or molecular-targeted drugs to inhibit autophagy.

研究分野：腫瘍免疫
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１．研究開始当初の背景 
癌免疫療法は、患者に負担の少ない新た

な治療法として注目されている。申請者は、

最近の研究成果として、本来、免疫細胞に

発現している toll 様受容体(TLR)が、多種

類の癌細胞にも発現していること、さらに、

癌細胞を TLR リガンドで刺激した場合、

特定の癌細胞では細胞死を生じることを報

告した。さらに、前立腺癌や乳癌細胞の細

胞質内に poly(I:C) を導入すると、細胞質

内のアジュバント受容体である MDA5 を

介して、カスペース依存性のアポトーシス

と増殖抑制を生じることを観察した。そし

て、アジュバント受容体を介するシグナル

で誘導されるアポトーシスに伴い、癌細胞

でオートファジーが誘導・増強しているこ

とを観察し、さらに、オートファジーを抑

制すると癌細胞のアポトーシスが促進する

ことを報告した。オートファジーの基本的

役割は、飢餓やストレス状態において自己

蛋白を分解し、アミノ酸を再利用して自己

細胞を生存・維持させることである。そし

て、癌の微小環境で生じていると考えられ

る低酸素状態でもオートファジーが誘導さ

れることが報告されている。このようなオ

ートファジーの細胞防御的役割を考えると、

癌治療に随伴して生じるオートファジーは、

癌治療抵抗性の獲得に深く関与しているこ

とが示唆される。癌治療の過程で、癌細胞

がオートファジーを利用しながら治療抵抗

性を獲得し、癌幹細胞の選択的残存や癌の

潜伏状が生じているとすれば、「オートファ

ジー制御に基づく効果的な癌治療法の確

立」は、癌の根治に結びつく有効な戦略に

なると考えられる。しかしながら、癌免疫

療法により誘導される癌細胞死とオートフ

ァジーの関係、さらに、癌治療抵抗性の原

因と考えられる癌幹細胞の選択的残存にお

けるオートファジーの役割、オートファジ

ーを制御することによる癌免疫療法の治療

効果の増強に関する研究はほとんど行われ

ていない。 
 
２．研究の目的 
オートファジーの本来の役割が、飢餓や

ストレス状態で自己を生存・温存させるこ

とであることを考えると、癌治療抵抗性の

獲得にオートファジーが関与している可能

性が示唆される。本研究の目的は、①癌免

疫療法により誘導される癌細胞死抵抗性に

おけるオートファジーの役割を明らかにす

る、②オートファジー制御に基づく効果的

な癌免疫療法を確立することである。 
 
３．研究の方法 
申請者は、ヒト膵癌細胞株を用いて、

免疫効果細胞や分子（TRAIL）により誘

導される癌細胞死とオートファジーの

関係を in vitro の系で検討した。また、

オートファジーが、癌免疫療法に対して

防御的に作用していることを確認後、癌

免疫療法とオートファジー阻害剤との

併用効果とその機序を in vivo モデルを

用いて検証した。 
 
４．研究成果 

① 研究期間の前半は、がん細胞選択的に

アポトーシスを誘導できる TRAIL 分子の

ヒト膵がん細胞に対する細胞死誘導におい

て、抵抗性機序として誘導されるオートフ

ァジーを抑制することにより、TRAIL誘導

性アポトーシスが誘導・増強できるか検討

した。オートファジーを抑制する分子とし

て、heat shock protein (HSP) 70の機能を抑

制すると同時に癌治療抵抗性に関与すると

考えられるオートファジーを阻害すること

が報告されている pifithrin-μ (PFT-μ) を利

用した。4種類のヒト膵癌細胞株（MiaPaca-2、

Panc-1、AsPC-1、BxPC-3）のいずれの細胞

株にも TRAIL の受容体である death 



receptor (DR4、DR5) を発現していたが、

AsPC-1のみ TRAIL抵抗性であった。他の

3種類の細胞株は、TRAILまたは PFT-μの

単独処理により濃度依存的な cell viability 

の低下とアポトーシスの増加が認められた

が、両者を併用することにより有意な相

加・相乗効果が観察された。また、MiaPaca-2

と Panc-1において、オートファジー関連分

子である beclin-1の発現を siRNAで選択的

に低下させると、TRAILに対する感受性が

有意に増強されたことから、ヒト膵癌細胞

に発現するDRを標的としたTRAILによる

がん治療に PFT-μを併用することの有効性

が示された。また、TRAILによるヒト膵が

ん細胞のアポトーイスにおけるオートファ

ジーの役割を確認するために、オートファ

ジーに必須の分子である Beclin-1 を RNA

干渉で knockdownして検討したところ、

Beclin-1 の発現が低下し、オートファジー

が抑制された癌細胞では、TRAIL感受性が

亢進していた。さらに、免疫不全マウスに

ヒト膵がん細胞 Panc-1 を皮下接種したモ

デルを用いて、TRAILと PFT-μの in vivo 

での抗がん効果も検討し、併用効果がある

ことを確認した。 

② 研究期間の後半は、オートファジー阻

害剤としてマラリア治療薬として臨床で使

用され安全性が確認されている chloroquine

を用いて行った。ヒト膵癌細胞株

（MiaPaca-2、Panc-1）のいずれの細胞株に

も TRAILの受容体である DR4、DR5 を発

現していたが、MiaPaCa-2は TRAILに高感

受性だったが Panc-1 は TRAIL 低感受性だ

った。両細胞株は chloroquineに濃度依存的

な感受性を示したが、それぞれの

suboptimal濃度でMiaPaCa-2は TRAILに対

して相加的な抗癌効果を示した。その機序

として、アポトーシスの誘導とともにコロ

ニー形成能を低下させることが確認された。

また、chloroquine単独では、癌細胞に G2/M 

arrest を誘導することを確認した。さらに、

MiaPaca-2と Panc-1において、オートファ

ジー関連分子である beclin-1 の発現を

siRNAで選択的に低下させると、TRAILに

対する感受性が有意に増強されることを細

胞分子レベルでも確認できた。さらに、免

疫不全マウスにヒト膵がん細胞 MiaPaCa-2

を皮下接種したモデルを用いて、TRAILと

chloroquine の併用により in vivo でも抗が

ん効果が増強されることを in vivo でも確

認した。 
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