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研究成果の概要（和文）：癌治療において、各癌におけるオートファジー活性を把握し、その活性に基づいた新
たな癌治療戦略を確立することが重要である。本研究では、1）オートファジー分解基質p62分子がオートファジ
ー活性の分子マーカーとなる可能性があること、2）マイクロRNAの1つmir-634の導入は、オートファジーを含む
複数の細胞保護システムを抑制することで抗腫瘍効果を発揮すること、3）オートファジー阻害は急性リンパ性
白血病におけるL-アスパラギナーゼの治療効果を顕著に増強することを明らかにした。これらの研究成果は、オ
ートファジー活性を指標とした新たな癌治療戦略を開発する上で有用な分子基盤となることが期待される。

研究成果の概要（英文）：It is needed for development of novel therapeutic strategy based on 
autophagy activity in tumor from individual patients for cancer therapy. In this study, we found 
that 1) high expression of p62 protein, an autophagic substrate, may be a possible biomarker for 
autophagy-impaired cancers, 2) miR-634 has a tumor-suppressive function by concurrently targeting 
multiple cytoprotective processes including autophagy, 3) autophagy inhibition leads to an increased
 sensitivity to L-asparaginase in acute lymphoblastic leukemia (ALL). These findings provide novel 
insight for development of novel therapeutic strategy based on autophagy activity for cancer 
therapy.

研究分野：腫瘍生物学

キーワード： オートファジー
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
オートファジーは、細胞質中の分解基質
（タンパク質やオルガネラ）をリソソーム
で分解するための細胞内輸送経路である。
このオートファジー分解は、癌微小環境で
の栄養ストレスや放射線・抗がん剤処理に
よる細胞ストレスにより活性化され、分解
産物からのエネルギー源供給や細胞内毒性
物質（異常オルガネラ・タンパク質）の排
除を行うことで、癌細胞の細胞生存や治療
抵抗性に寄与している。従って、一般的に
は、癌治療において、オートファジーを阻
害することが有用であると考えられている。 
一方で、我々は、一部のヒト癌細胞株およ
び癌臨床検体において、オートファジー関
連遺伝子がゲノム・エピゲノム異常によっ
て不活性化していることを見出してきた。
これらの所見は、「ヒト癌の中には、オート
ファジーに依存して細胞生存する癌だけで
なく、不可逆的なオートファジー障害を持
つ癌も存在する」ことを示唆している。当
然ながら、このようなオートファジー障害
を持つ癌に対しては、オートファジーを阻
害する治療戦略は有益ではないと考えられ
る。従って、あらかじめ各癌におけるオー
トファジー活性を把握し、その活性に基づ
いた新たな癌治療戦略を確立することが望
まれる。 
 
２．研究の目的 
 そこで、本研究課題では、（1）オートファ
ジー活性の有無を規定する分子マーカーを
探索することにより、オートファジー活性の
有効な測定法を確立すること、そして、（2）
オートファジー活性に基づいた新たな癌治
療戦略を確立するための分子基盤を構築す
ることを目的として研究を行った。 
 
３．研究の方法 
（1）オートファジー活性マーカーの探索 
 これまで、我々は、複数の癌細胞株を用い
た解析により、オートファジー関連遺伝子の
異常を有する癌細胞は、有さない癌細胞に比
較して、オートファジー分解の基質
p62/SQSTM1 分子の発現が有意に高いことを
見出してきた。そこで、様々な癌種由来の癌
組織におけるp62の発現状態を免疫組織染色
により発現解析を行った。さらに、p62 の発
現抑制実験により、p62 高発現と癌の悪性化
との関連性を調べた。 
 
（2）オートファジー活性を指標とした新た
な治療戦略の開発 
①マイクロ RNA による核酸創薬の開発 
 これまでに、我々は、様々な癌病態に関与
する複数の癌関連マイクロRNAを同定してき
た。その中で、mir-634 および miR-432-3p に
着目し、その標的遺伝子の同定および詳細な
機能解析を行った。さらに、mir-634 と既存
抗がん剤との併用効果およびマイクロRNA抗

がん薬として可能性について、担がんマウス
モデルを用いた検討を行った。 
 
②オートファジー阻害剤を用いた急性リン
パ性白血病（ALL）対する新たな治療戦略の
開発 
ALL 治療に使用される L-アスパラギナーゼ
（L-asparaginase; L-asp）処理によるオー
トファジー活性の変化およびその生物学的
意義を検証した。さらに、クロロキンを用い
たオートファジー阻害による併用療法の有
効性について、担がんマウスモデルおよび実
際の臨床検体由来ALL細胞を用いた検討を行
った。 
 
４．研究成果 
（1）オートファジー活性マーカーの探索 
オートファジーは、癌細胞の生存・薬剤耐
性に寄与する。しかし、各癌において、オー
トファジー活性が異なる為、その活性に基づ
いた癌の治療戦略の開発が重要である。その
ためには、オートファジー活性を測定するた
めの適切な分子マーカーの同定が必要であ
る。これまで、オートファジー活性が低い癌
細胞株（33 株）は、活性が高い癌細胞株（150
株）に比べて、オートファジー分解の基質
p62/SQSTM1 分子の発現が有意に高いことを
見出してきた。このことは、p62 分子の高発
現はオートファジー障害の分子マーカーの 1
つになる可能性を示唆している。次に、8種
（子宮体癌、卵巣癌、乳癌、肺癌、肝癌、腎
癌、口腔癌、食道癌）の異なる癌種由来の癌
組織におけるp62の発現状態を免疫組織染色
により発現解析を行った。その結果、延べ
1,258 症例中 358 症例（28.5%）において、p62
分子の高発現を認めた。その中でも、子宮体
癌において、p62 分子の高発現は患者の予後
不良に強く相関すること、癌細胞の浸潤・転
移といった悪性形質の獲得に寄与すること
を明らかにした（Iwadate R et al. Am J 
Pathol. 2015）。これらの研究成果は、オー
トファジー障害および p62 分子の高発現は、
子宮体癌の悪性化に深く関与することを示
唆している。 
 
（2）オートファジー活性を指標とした新た
な治療戦略の開発 
①マイクロ RNA による核酸創薬の開発 
抗がん剤に対する治療抵抗性の克服は、がん
治療における大きな課題である。抗アポトー
シス作用、転写因子 NRF2 を介した抗酸化作
用、オートファジー作用は、癌細胞の治療抵
抗性の獲得に寄与することが知られている。
そのような中、mir-634 は、XIAP を含む抗ア
ポトーシス関連遺伝子群、LAMP2 を含むオー
トファジー関連遺伝子群、および抗酸化作用
に寄与する NRF2 分子を直接的に標的として
おり、これらの遺伝子発現を同時に抑制する
ことにより、癌細胞に対して、アポトーシス
による細胞死を効率的に誘導することを見
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