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研究成果の概要（和文）：淡明型腎癌患者において、約75％の症例でERK5の発現を確認できた。全体の25％の症
例ではERK5の強発現が確認できた。我々は腎癌においてmiR143がERK5の発現を抑制することを見出した。実際臨
床検体においてもmiR143とERK5は逆相関していた。治療標的としての有用性をみるため、淡明型腎癌細胞株を用
いてin vivo、in vitroでERK5阻害剤XMD8-92を投与したところ、アポトーシス誘導、細胞増殖抑制を引き起こし
た。

研究成果の概要（英文）：We confirmed ERK5 expression in 75% of clear cell carcinoma patients. And 25
% of the patients had strong expression. We demonstrated that miR143 suppresses ERK5 expression. 
Actually, the miR143 expression had inverse correlation with ERK5 expression. To examine the effect 
as treatment target, we added ERK5 selective inhibitor, XMD8-92 into RCC cells in vitro and in vivo.
 XMD8-92 induced apoptosis and suppressed cell growth.

研究分野： 泌尿器科癌

キーワード： 腎癌　ERK5

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々はVHL遺伝子異常をもつ淡明型腎癌において、VHL蛋白が分解促進するERK5が腫瘍増殖、抗アポトーシスにお
いて重要な働きを示すことを示した。また、ERK5はVHLのみでなく、miR143にも制御されていることを示した。
これらの制御により淡明型腎癌の75％でERK5発現が観察され、25％では強発現していることも明らかにした。
ERK5阻害剤が淡明型腎癌細胞株のアポトーシス誘導、細胞増殖抑制効果を示すことを明らかにし、治療標的とし
て有望であることを示した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 腎細胞癌の大部分を占める淡明細胞癌の多くは VHL 遺伝子に異常があることが示されている。
VHL 蛋白の異常は低酸素誘導因子 HIF の蓄積をきたすことが知られており、事実、ここ 10年の
間に腎癌に対して第Ⅲ相試験で効果が示された分子標的薬は、HIF に関連する分子を標的とし
ている。これらの分子標的薬は有転移腎癌の予後改善に寄与してきたが、ほとんどの症例で薬
剤耐性となる。近年 pVHL が HIF だけでなく ERK5 の分解誘導にもかかわることが報告された。
VHL に異常のある腎細胞癌において、ERK5 がミッシングパーツとなっている可能性がある。 
 
 
 

２．研究の目的 
 腎細胞癌における ERK5 の臨床病理学的意義の検討と新規標的分子としての可能性を探求す
ること 
 
３．研究の方法 
① 免疫組織学的染色を用いて、淡明型腎細胞癌における ERK5 の発現を観察、臨床因子や予後
との関連を検討する。 
② ERK5 を制御することが報告されている miR143 の発現を rt-qPCR 法により解析し、ERK5 の
発現の関連を検討する。 
③ 淡明細胞型腎癌細胞株に pre-miR143 を導入し、ERK5 の発現を低下させるか、ウェスタン
ブロット法にて確認する。 
④ 淡明細胞型腎細胞癌株の ERK5 を siRNA 法によりノックダウンし、アポトーシス関連蛋白、
細胞増殖関連蛋白の発現変化をウェスタンブロット法で確認する。細胞活性を MTS アッセイで
確認する。 
⑤ 淡明細胞型腎癌細胞株に ERK5 特異的阻害剤 XMD8-92 を添加し、アポトーシス関連蛋白、細
胞増殖関連蛋白の発現変化をウェスタンブロット法で確認する。細胞活性を MTS アッセイで確
認する。 
⑥ 淡明細胞型腎癌細胞株を皮下移植したヌードマウスに、XMD8-92 を腹腔内注入し、in vivo
での抗腫瘍効果を検討する。 
 
  
４．研究成果 
① 淡明型腎癌患者の手術検体を確認すると、約80%の症例でERK5の発現を確認できた。また、
1/4 の症例では ERK5 を強発現していた。ERK5 強発現症例は高ステージ、高グレードの場合が多
く、生存期間も短かった。 



 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

 

 
 
 

 
② 淡明型腎癌患者の手術検体において、miR143 と ERK5 の発現は逆相関していた。 
 
③ 淡明細胞型腎癌細胞株に pre-miR143 を導入したところ ERK5 の発現低下が見られた。 
 
④ 淡明細胞型腎癌細胞株の ERK5 を siRNA 法によりノックダウンしたところ、ERK5 の発現低
下、BCL2 発現低下が確認された。 
 
⑤ 淡明細胞型腎癌細胞株を XMD8-92 で処理したところ、アポトーシス誘導され、細胞活性低
下も見られた。 
 
 
 
 

 
 
 
⑥ 淡明細胞型腎癌細胞株皮下移植ヌードマウスに XMD8-92 を腹腔内投与したところ、体重減
少は見られずに抗腫
瘍効果を示した。摘
出標本を見たところ、
細胞増殖マーカーで
あるKi67陽性細胞の
減少に加え、腫瘍内
血管の減少が観察さ
れた。 
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