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研究成果の概要（和文）：腎細胞癌細胞株に、PUFAであるアラキドン酸を培養液に添加し、フェロトーシス誘導
剤であるGPX4阻害剤へ暴露したところ、感受性が増強した。一方でMUFAであるオレイン酸を添加すると感受性が
低下した。de novoのMUFA合成責任酵素であるSCD1抑制はMUFAを抑制し、フェロトーシス感受性を上昇させるこ
とを明らかとし、SCD1阻害とGPX4阻害剤との併用は、フェロトーシスを介した総合的な癌制圧に有効であること
が示唆された。また、腎細胞癌で臨床的に投与されるRapamycinに暴露しmTOR経路を抑制したところ、SCD1の発
現が低下し、GPX4阻害剤への感受性が相乗的に上昇した。

研究成果の概要（英文）：When arachidonic acid, a PUFA, was added to the culture medium of renal cell
 carcinoma cell lines and exposed to a ferroptosis inducer (GPX4 inhibitor), ferroptosis was 
strongly induced. On the other hand, the addition of oleic acid, a MUFA, reduced the sensitivity to 
GPX4 inhibitor. We revealed that the inhibition of SCD1, the enzyme responsible for MUFA de novo 
synthesis, inhibited MUFA synthesis and increased ferroptosis susceptibility. It was revealed that 
the combination of SCD1 inhibition and GPX4 inhibitor was effective for comprehensive cancer control
 through ferroptosis. Furthermore, when rapamycin exposed to renal cell carcinoma cell lines to 
suppress the mTOR pathway, SCD1 expression was decreased and sensitivity to GPX4 inhibitors was 
synergistically increased.

研究分野： 泌尿器科学

キーワード： フェロトーシス　腎細胞癌

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
癌細胞の脂質に着目した治療法は、癌制圧に向けた全く新しい視点であり、これまでに他癌を含めて臨床応用さ
れていない。腎細胞癌の治療で一般に投与可能なラパマイシンがde novo MUFA合成経路の責任酵素であるSCD1発
現を抑制し、MUFA合成を抑制し相対的にPUFA比率を上昇させることで、フェロトーシス誘導を増強することを明
らかとした。本研究は、腎細胞癌は生存、増殖のためにどのようにフェロトーシスから逃避しているのか、リポ
クオリティに注目した機序について解明した。細胞内脂質代謝をコントロールすることでフェロトーシスを誘導
しようという試みはこれまでの思考とは一線を画していると考える。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
進行腎細胞癌に対しては癌バイオロジーに着目した分子標的薬、および癌免疫に着目した免

疫チェックポイント阻害薬が投与されており、一定の効果を得られるようになった。しかしな
がら、薬剤に反応性が乏しい症例や投与後の再発症例では病勢のコントロールは困難であり、
全く新しい視点からのアプローチが喫緊の課題である。 
「脂質」の「質」を意味する「リポクオリティ」という新しい概念が注目されている。脂質

は様々なメディエーターとして機能するが、水に溶けない物性、ゲノムにコードされない理由
から、解析し難く、多くの脂質機能が未解明である。一般に、細胞死のメカニズムとして、ア
ポトーシス、ネクローシス、オートファジーなどが知られているが、リポクオリティの変化に
よる新規制御性細胞死として「フェロトーシス」が 2012 年に報告され、注目されるに至った
（Dixon SJ et al. Cell. 1060-72. 2012）。フェロトーシスは鉄依存的な活性酸素種の発生と
過酸化した脂質の蓄積によって細胞死をきたす機序である。Hangauer らは、乳癌細胞において
ラパチニブにより Her2 を抑えたときに残存する細胞集団がフェロトーシスを起こしやすいこと
を発見し、GPX4 阻害剤である RSL3 は治療後の残存細胞に著効することを 2017 年 11 月の
Nature 誌に報告した(Nature. 247-50. 2017)。これらの結果は、分子標的治療後の再発の問題
を新しい方向から解決できる可能性が提示された点で非常に高く評価される。一方、申請者は
膜結合型ムチンタンパク MUC1 が xCT を介して細胞内の抗酸化作用を亢進させており、MUC1 を
阻害することでフェロトーシスを誘導可能であることを報告している（Functional 
interactions of the cystine/glutamate antiporter, CD44v and MUC1-C oncoprotein in 
triple-negative breast cancer cells. Hasegawa M et al. Oncotarget. 7(11):11756-69. 
2016）。 
 
２．研究の目的 
癌細胞の“脂質”に着目した治療法は、癌制圧に向けた全く新しい視点であり、これまでに

他癌を含めて臨床応用されていない。本研究の目的は、腎細胞癌は生存、増殖のためにどのよ
うにフェロトーシスから逃避しているのか、リポクオリティに注目した機序について解明し、
その機序を介した腎細胞癌に対する新規治療戦略を確立することを目的とする。本研究により
フェロトーシスが腎細胞癌のバイオロジーに関与することが明らかとされれば、これまでに全
く注目されていなかった“脂質”を標的とした癌治療法の開発がすすむと推測され、今までの
議論されてきた経路とは全く違った観点から、難治性腎細胞癌の治療を大きく進歩させること
を期待して取り組む研究である。フェロトーシスという新しい細胞死のメカニズムに着目した
点がユニークであり、細胞内脂質代謝をコントロールすることでフェロトーシスを誘導しよう
という試みはこれまでの思考とは一線を画していると考える。 
 

３．研究の方法 
細胞膜を構成するリン脂質は極性基に 2つの脂肪酸が接続し疎水基をなす。疎水基には様々

な脂肪酸が接続するが、4個の二重結合を有するアラキドン酸に代表されるような“多価不飽
和脂肪酸（PUFA）”の二重結合が過酸化されることで、脂質の過酸化が起こりフェロトーシスを
起こす。一方で、de novo の脂肪酸合成では、グルコースの代謝過程で供給されるアセチル CoA
が原料となり、飽和脂肪酸からΔ9-脂肪酸デサチュラーゼ（SCD1）により“一価不飽和脂肪酸
（MUFA）”であるオレイン酸、パルミトレイン酸が生成される。MUFA は、先述のリン脂質にお
ける PUFA 占拠率を低下させることでフェロトーシスを抑制することが報告されている（Cell 
Chem Biol. 420-32. 2019）。 
本研究では、腎細胞癌細胞株を対象とし、リポクオリティの変化はフェロトーシス感受性の

変化に関連することを確認し、フェロトーシス抑制因子である MUFA 合成をコントロールするこ
とで、フェロトーシスの効率的な誘導を試みた。de novo の MUFA 合成責任酵素である SCD1 抑
制は、フェロトーシスを介した総合的な癌制圧に有効か検討した。 
 

【腎細胞癌におけるリポクオリティのリモデリングとフェロトーシス感受性変化】 
（1）外的脂質添加によるリポクオリティの変化とフェロトーシス感受性 
腎細胞癌細胞株（786-O、Caki2、RCC4-vector、RCC4-VHL）を対象とし、培養液中に PUFA を添
加し、GPX4 阻害剤へ暴露した場合に、感受性が増強するか確認した。一方、MUFA を添加し、同
様にリン脂質における組成変化を確認後、GPX4 阻害剤への感受性が低下していることを確認し
た。 
（2）SCD1 による de novo 脂肪酸合成とフェロトーシス感受性 
SCD1 は細胞における de novo 脂肪酸合成の重要酵素であり、MUFA を合成する責任酵素である。
SCD1 阻害剤である CAY10566 を暴露し、GPX4 阻害剤に対する感受性が増強されるか確認した。 
 
【既存薬との相乗的有効性の検討】 



（1）分子標的薬との併用の可能性 
腎細胞癌はその増殖に関する標的分子が一部解明されている。SCD1 の発現調節機構とカスケー
ドが一部重複することから、mTOR 阻害剤により SCD1 発現が低下するか確認した。さらに、分
子標的薬とフェロトーシスを誘導可能な GPX4 阻害剤との併用による相乗的な細胞死誘導機序に
ついて検討した。 
 
４．研究成果 
（１）腎細胞癌細胞株に、フェロト
ーシスの発生する主体となる PUFA
であるアラキドン酸を培養液に添加
し、フェロトーシス誘導剤である
GPX4 阻害剤（RSL3）へ暴露したとこ
ろ、GPX4 阻害剤への感受性が増強す
ることが確認された。一方で MUFA
であるオレイン酸を添加し、GPX4 阻
害剤への感受性が低下することを確
認した。 
 
 
（2）CAY10566 による de novo の
MUFA 合成責任酵素である SCD1 抑制
は MUFA を抑制し、フェロトーシス感
受性を上昇させることを明らかと
し、SCD1 阻害と GPX4 阻害剤との併
用は、フェロトーシスを介した総合
的な癌制圧に有効であることを示し
た。 
 
 
 
（3）mTOR の支配下に SCD1 の発現が
調節されることから、腎細胞癌で臨
床的に投与される Rapamycin に暴露
し mTOR 経路を抑制したところ、mRNA
及びタンパクレベルで SCD1 の発現が
低下した。 
 
 
 
 
（4）LipiORDER®により MUFA と PUFA
の比率を評価したところ、mTOR 阻害
剤である Rapamycin 曝露により MUFA
が減少することにより、相対的に
PUFA が増加することが確認された。 
 
 
 
 
 
（5）Rapamycin により、GPX4 阻
害剤への感受性が相乗的に上昇し
た。実際の臨床で投与可能な薬剤
によるフェロトーシス感受性の増
強が確認されたことから、今後の
臨床応用が期待される結果である
と考えている。 
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