
日本医科大学・医学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６６６

基盤研究(C)（一般）

2022～2020

薬物療法が与える免疫原性細胞死の評価

Immunogenic cell death by cytotoxic agents

３０２７２９６７研究者番号：

笠原　寿郎（Kasahara, Kazuo）

研究期間：

２０Ｋ０８５６３

年 月 日現在  ５   ６ ２３

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）：肺癌培養細胞を用いて抗悪性腫瘍薬がもたらす免疫原性細胞死に関して検討した。本
研究において細胞障害性抗癌薬は免疫原性細胞死をもたらさないが、細胞が死に至る過程で様々なメカニズムが
働き、異なった経路をたどることが判明した。シスプラチンは直接的にアポトーシスを誘導するが、ペメトレキ
セドでは直接的にはアポトーシスを誘導せず異なった機序が示唆された。シスプラチンとペメトレキセド併用で
はパクリタキセルでは細胞老化を抑制することが示された。多様な細胞死が誘導されることが示され、今後の免
疫療法との併用の選択に有用と考えられる。

研究成果の概要（英文）：We investigated cell death induced by antineoplastic drugs using cultured 
lung cancer cell lines. In this study, we found that cytotoxic anticancer drugs do not induce 
immunogenic cell death, but that different mechanisms were discovered and followed by different 
pathways during cell death. Cisplatin directly induces apoptosis, whereas pemetrexed does not, 
suggesting a different mechanism. A combination of cisplatin and pemetrexed was shown to suppress 
cell senescence. These results indicate that various types of cell death are induced, and are 
thought to be useful in selecting future immunotherapy combinations.

研究分野：呼吸器腫瘍学

キーワード： 免疫原性細胞死　アポトーシス　細胞老化　オートファジー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において細胞障害性抗癌薬は免疫原性細胞死をもたらさないが、細胞が死に至る過程で様々なメカニズム
が働き、異なった経路をたどることが判明した。シスプラチンは直接的にアポトーシスを誘導するが、ペメトレ
キセドでは直接的にはアポトーシスを誘導せず異なった機序が示唆された。パクリタキセルでは細胞老化を抑制
することが示された。多様な細胞死が誘導されることが示され、今後の免疫療法との併用の選択に有用と考えら
れる。

※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、研究者個人に帰属します。



 
１、 研究開始当初の背景 
肺癌薬物療法は分子標的治療、免疫療法が臨床応用されて治療成績が向上してきた。我々
も免疫チェックポイント阻害薬治療が実地診療において臨床試験と同等の治療成績を示す
ことを報告した(Tambo et al. Clin. Lung Cancer. 2020 :e366-e379 DOI: 10.1016/j.cllc.2020.02.017)。しか
しまだ改善の余地がある。ICI の効果に影響する細胞障害性抗癌剤(抗癌剤)治療の役割は十
分理解されていない。我々は抗癌剤治療が免疫原性細胞死（ICD）をはじめとする細胞死
に与える影響を評価することを計画した。近年細胞死の形態にはアポトーシス、ネクロー
シスといった従来よく知られた細胞死の形状に加え、ネクロトーシス、免疫原性細胞死、
アートファジー依存性細胞死、ICDなどが知られるようになり、また非致死的細胞変化と
してCellular senescence（細胞老化）が報告されている。抗悪性腫瘍薬が誘導する細胞死
についてアポトーシスの誘導は広く知られているが、上記の様々な形態の細胞死について
の知見は少ない。我々は ICDをはじめとする様々な細胞死を解析することにより、新たな
知見を得ることで肺癌薬物療法をさらに進化させると仮説して研究を行った。 
２、 研究の目的 
我々の研究の目的は肺癌培養細胞株を用いて抗悪性腫瘍薬が誘導する細胞死の形態を確認
することである。 

３、 研究の方法 
（１）非小細胞肺癌株を用いて解析した。ICDは免疫応答を誘発するあらゆるタイプの細胞
死である。ICDは損傷関連分子パターン（Damage –associated molecular patterns, DAMPs）
の分泌によって特徴付けられる。ICDの解析としてこれらの測定をWestern blot 法、ELISA
を用いて解析した。 
（２）アポトーシスをフローサイトメータ、Tunel 染色、PARP や Caspase 3,9 といった関
連パクのWestern blot 法で測定した。 
（３）Cellular senscence を SA-β-Galactosidase（SA-β-Gal）を指標に評価した。 
（４）オートファジーを Atg8(LC3)、AMPKをWestern Blot法で測定した。 

４、 研究成果 
（１） ICD を評価するためにシスプ
ラチン、ペメトレキセド、パクリタキセ
ル、ゲフィチニブの抗悪性腫瘍薬を用
いた。各種薬剤の暴露後に CRT、
HMGB1 には変化が見られなかった。
解析の経過の中でアポトーシスの評価
を同時に行ったところ興味深いことに
シスプラチン、パクリタキセルではア
ポトーシスを誘導されたが、ペメトレ  



キセドではアポトーシスは誘導され
なかった（図 1）。細胞老化のマーカー
である SA-β-Gal発現はしスプラチン

では低下したものの、ペメトレキセド

では亢進していた（図 2）(M. Mohiuddin 

and K. Kasahara. Cancer Genomics Proteomics 

2021. 18(4) 579)。この所見はペメトレキ

セドの作用機序には細胞老化を介し

た可能性が考えられる。抗癌剤によっ

て細胞増殖の機序が異なる（アポトーシスか、

それ以外か）可能性を示唆するものと考えら

れる。また一方で耐性に関る可能性も示唆

された。 
（２）シスプラチン、ペメトレキセドがオート
ファジーに与える影響 
オートファジーは細胞死を誘導する面と細胞
死に対して耐性に働く二面性を持つとされて
いる。シスプラチンとペメトレキセドではア
ポトーシス誘導能に大きな変化があったこと
からオートファジーについても検討した（図
3）。ｍTOR や LC3 には大きな変化は見られ
なかったが、リン酸化 AMPKαは両薬剤を併
用した場合に発現が大きくみられた。この変
化は臨床上両薬剤の併用療法の有用性が高い
ことの説明となるかもしれない。 
（３） パクリタキセルとcellular senescence、

オートファジー 
ここまでシスプラチン、ペメトレキセドの細胞死の
機序について研究してきたが、他の抗癌薬としてパ
クリタキセルについて解析した。パクリタキセルで
最も興味深い知見は Cellular senescence に与える
影響であった。パクリタキセルもシスプラチンと同
様に強くアポトーシスを誘導したが（図 4）、パクリ
タキセルは SA-βGal を強く抑制した（図５）。 
この所見はシスプラチン、ペメトレキセドいずれと

 
図 2 ﾍﾟﾒﾄﾚｷｾﾄﾞはｺﾝﾄﾛｰﾙﾆ比較してβ-galactosidase 発現が亢進した。 

 
図 3 シスプラチン、ペメトレキセドによるオートファジーの誘導 

 
図 4パクリタキセルのアポトーシス誘導 



も異なる所見であり、新規の知見と考
えれる。 
 
５，考察と結論として、細胞障害性抗
癌薬（シスプラチン、ペメトレキセド、
パクリタキセル）は従来の知見以外に
も細胞内に大きな変化をもたらして
おり、それぞれに特徴があることが判
明した。Cellular senescence やオート
ファジーが細胞障害性に働くか、薬剤
耐性に働くかもその他の環境によっ
て異なることが示唆された。 

図 5 パクリタキセルの SA-βGal に与える影響 
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