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研究成果の概要（和文）：　腎癌の治療標的の1つであるmTORを阻害する薬剤ラパマイシンに対して抵抗性のヒ
ト腎癌細胞株を作成し（ACHN/RR）、非抵抗株と抵抗株で発現する遺伝子の違いを調べたところ、Ankrd1が耐性
株で強発現している遺伝子の一つであった。
　このAnkrd1をノックダウンしたところ、細胞死を抑制する働きがあるBCL2ファミリー蛋白の発現低下と細胞増
殖抑制効果が認められた。本研究により、Ankrd1が腎癌に対する新規治療標的となる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）： We created a human renal cancer cell line, resistant to the drug rapamycin,
 which inhibits mTOR, which is one of the therapeutic targets for renal cancer, and investigated the
 difference betwwen the genes expressed in non-resistant and resistant strains. As a result, Ankrd1 
was one of the genes strongly expressed in the resistant strain.
 When this Ankrd1 was knocked down, a decrease in the expression of BCL2 family proteins that 
suppress cell death and a cell growth inhibitory effect were observed. This study has shown that 
Ankrd1 may be a novel therapeutic target for renal cancer.

研究分野： 泌尿器科

キーワード： Ankrd1　腎癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
有転移腎癌に対する治療は近年大幅に進歩しているが、免疫治療に効果を示さなくなった場合は分子標的薬が加
療の中心となる。しかし、分子標的薬治療は予後の延長には寄与するものの、ほとんどは治療抵抗性となる。
我々は腎癌におけるAnkrd1の働きと阻害による細胞増殖抑制効果を示した。これは、腎癌に対する新規治療標的
の開発に貢献されうる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 

有転移淡明細胞型腎癌に対する薬物治療は抗VEGFR薬、mTOR阻害剤、腫瘍免疫薬が中心である

が、多くの有転移腎細胞癌患者は最終的には薬剤抵抗性となり癌死に至る。我々はこれまで、

LDL添加により腎癌細胞株は抗VEGFR薬への耐性が誘導されることを報告しているが、更なる解

析として網羅的遺伝子発現解析を行ったところ、LDL添加がAnkrd1の発現を上昇させることを発

見した。また、我々はmTOR阻害剤に対して抵抗性を示す腎細胞癌株を樹立しているが、この細

胞株を用いた遺伝子発現解析でもmTOR阻害剤耐性株においてAnkrd1の発現上昇がみられること

を発見している。これらの研究の結果から、腎癌の薬物耐性機序にAnkrd1が重要な役割を果た

している可能性に注目した。 

 
２．研究の目的 

①腎癌におけるankrd1の機能解析、②薬剤耐性克服のための新規治療標的分子 

としての可能性の探索、③Ankrd1 の薬剤感受性予測マーカーとしての有用性を検討 
 
３．研究の方法 
ヒト腎癌細胞株 786O および ACHN、mTOR 阻害剤耐性 ACHN 株（ACHN/RR）を用いた。Ankrd1、ERK5
の発現抑制には siRNA 法を用いた。mRNA の発現量は RT-qPCR、蛋白発現量の比較はウェスタンブ
ロット法、細胞増殖能の定量には MTS アッセイ法を用いた。 
 
４．研究成果 

腎癌細胞株を用いて RT-qPCR 法で Ankrd1 の発現

を確認したところ、非耐性株に比し耐性株で

Ankrd1 の発現が高いこと、ウェスタンブロット

法で耐性株の Ankrd1 が蛋白レベルでも亢進して

いることを確認した。 

 Ankrd1 の機能解析を行なうため、ACHN/RR およ

びヒト腎癌細胞株786Oについて、Ankrd1をsiRNA

法を用いて knock down し、細胞増殖能を MTS ア

ッセイ法で測定したところ、Ankrd1 抑制細胞で

の細胞増殖抑制がみられた。また、Ankrd1 knock 

down 細胞株において抗アポトーシス分子である

MCL1 や BCL2 などの BCL2 ファミリー蛋白の発現抑

制がみられた。 

  我々の共同研究者は神経系の細胞において

ERK5 経路の刺激が Ankrd1 の発現を亢進すること

を示している。この知見から、腎癌細胞株の ERK5

をsiRNA法を用いてknock downしたところAnkrd1

の発現は低下した。また、ERK5 阻害剤 SMD8-92 を

添加したところ、knock down の場合と同様に

Ankrd1 の発現低下と BCL2 ファミリー蛋白の発現

低下がみられた。 

 以上の知見から、ERK5/Ankrd1 経路は腎癌に対す

る新たな薬物治療の標的となりうると考えられ

た。 

 
Ankrd1 expression levels after Ankrd1 

knock-down (Rt-qPCR and WB) 



 
 
 
 

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0 0.1 1 10 100 1000

O
D

Rapamycin concentration (nM)

ACHN/RR siAnkrd1



５．主な発表論文等

〔雑誌論文〕　計0件

〔学会発表〕　計1件（うち招待講演　0件／うち国際学会　0件）

2018年

〔図書〕　計0件

〔産業財産権〕

〔その他〕

－

６．研究組織

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

Ankrd1 as a potential therapeutic target for rapamycin-resistant renal cell carcionoma

 ４．発表年

 １．発表者名
小澤迪喜、内藤整、他

 ３．学会等名
日本癌学会総会

 ２．発表標題


