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研究成果の概要（和文）：mTOR抑制剤であるテムシロリムスにより前立腺癌細胞にオートファジーが誘導され、細胞増
殖が抑制された。ドセタキセルは低用量でオートファジーを、高用量ではアポトーシスを誘導した。低用量のドセタキ
セルをテムシロリムスと併用すると細胞増殖の抑制効果が増強し、オートファジー誘導は減弱、アポトーシスが誘導さ
れた。
これらからmTOR阻害剤の前立腺癌に対する抗腫瘍効果は、タキサン系抗癌剤との併用によりが増強し、その機序として
オートファジー誘導の減弱とアポトーシス誘導の関与が示唆された。臨床への応用として投与抗癌剤を低用量化するこ
とにより抗癌剤有害事象を軽減できる可能性が期待された。

研究成果の概要（英文）：Temsirolimus (TEM) induced autophagy but did not induce apoptosis even in 
high-dose treatment. The combination of low-dose docetaxel (DTX) and TEM caused a 34% suppression of cell 
proliferation compared to monotherapy with a higher dose in both the PC3 and LNCaP cells. The induction 
of apoptosis was increased in the DTX + TEM combination group compared to the monotherapy groups. The 
combination with low-dose DTX, which did not induce apoptosis by monotherapy, off-set the induction of 
autophagy by TEM, which indicates that-DTX suppressed the TEM-induced autophagy. The combination 
treatment suppressed tumor growth to 72 % less than the control group 14 days after the initial treatment 
in vivo.
In the combination therapy, DTX induced apoptosis by overcoming the autophagy induced by TEM and enhanced 
the effect of suppression of cell proliferation.

研究分野：医歯薬学

キーワード： 腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
オートファジーはもともと細胞の飢餓状態
で観察される細胞の防御反応として認識さ
れていたが、近年ウィルス感染やホルモン治
療などの様々なストレスによっても引き起
こされる反応であることが分かってきた。オ
ートファジーは癌の抑制・進行のいずれにも
寄与することがこれまでの報告で示されて
いる。オートファジーの制御による新たな治
療概念が模索され始めている。 
進行前立腺癌に対する内分泌療法は、そのほ
とんどの症例で治療開始後 2―3 年の間に治
療抵抗性を獲得し、ホルモン抵抗性癌となる。
このような再燃前立腺癌に対しては各種抗
癌化学療法が試みられているが、満足のいく
成績は得られていないのが現状であり、新た
な治療法の確立が待ち望まれている。 
われわれはこれまでに他の癌種細胞株を用
いた研究でオートファジー誘導による癌治
療研究を行ってきた。前立腺癌に対する内分
泌療法は前立腺癌細胞を栄養するアンドロ
ゲンを除去することにより抗腫瘍効果を発
揮する治療であり、前立腺癌細胞を飢餓状態
にするという意味においてはまさにオート
ファジー誘導による抗癌治療と考えられる。
最近の知見として、ホルモン感受性細胞株
LNCaP がアンドロゲン除去下にオートファ
ジーが誘導されることが示されている。 
 
２．研究の目的 
去勢抵抗性前立腺癌に対して臨床使用され
ている薬物治療の効果は満足いくものでは
なく、新しい治療法の登場が期待されている。 
細胞死の一型であるオートファジーは一方
で、飢餓状態の細胞の防御反応ともなる。前
立腺癌を栄養するアンドロゲンをブロック
する内分泌療法ではまさにこのオートファ
ジーが誘導されており、この飢餓状態をオー
トファジーの防御反応で乗り切っている細
胞をいかに細胞死に追い込むかが治療効果
をさらに高め、将来内分泌不応となる癌細胞
を死滅させることが期待できる。さらに内分
泌不応となった前立腺癌細胞に対してオー
トファジー誘導がどのような効果をもたら
すのかを解明する。 
 
３．研究の方法 
2 種類の前立腺癌細胞株(アンドロゲン非依
存細胞の PC3、アンドロゲン依存細胞の
LNCaP)を用いて mTOR 阻害薬と、既存の抗癌
剤との併用による抗腫瘍効果をオートファ
ジーの誘導に着目して検討した。 
mTOR 阻害によりオートファジーが誘導され
ることが報告されている。 
（1) mTOR 阻害薬のテムシロリムスと現在去
勢抵抗性前立腺癌治療に使用されている抗
癌剤ドセタキセルを種々の濃度で培地に加
え、細胞増殖抑制効果とオートファジー、ア
ポトーシスの誘導を検討した。 
 

（2) マウスの皮下に PC3 細胞を移植した前
立腺癌モデルを作成し、テムシロリムス、ド
セタキセルによる治療効果を判定した。マウ
スは以下の 4 群に分けた。①コントロール
群；生食を投与。②ドセタキセル群；細胞を
皮下移植後に 11, 18 日目に 4mg/kg のドセタ
キセルを投与。③テムシロリムス群；11, 12, 
13, 18, 19, 20日目にテムシロリムスを投与。
④併用群；②、③と同スケジュールで両剤を
投与。 
 
４．研究成果 
（1) mTOR 抑制剤であるテムシロリムスによ
り PC3, LNCaP の両細胞株とも濃度依存的に
細胞増殖が抑制された。アンドロゲン非依存
細胞の PC3 は 100nM のテムシロリムス、ドセ
タキセルによりそれぞれ約 60%、50%に細胞増
殖が抑制された。（図 1） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
       （図 1） 
 
10nM のテムシロリムス、ドセタキセルによる
細胞増殖はそれぞれ約 80%、60%に抑制される
にとどまったが、この濃度で両剤を併用する
と細胞増殖は 40%に抑制された。（図 2） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
        （図 2） 
 
蛋白発現の解析を行うと両細胞株ともにテ
ムシロリムス投与によりオートファジーが
誘導されることが確認された。 
一方、去勢抵抗性前立腺癌に対して臨床応用
されているタキサン系抗癌剤であるドセタ
キセルは前立腺癌細胞株に対して低用量
(10nM)ではオートファジーを誘導し、高用量
(100nM)ではアポトーシスを誘導することが
示された。 
前述のとおり、低用量のドセタキセルをテム



シロリムスと併用すると細胞増殖の抑制効
果が増強したが、さらに興味深いことに併用
によりオートファジーの誘導が減弱し、かわ
ってアポトーシスが誘導された。 
 
（2)併用による増殖抑制効果はマウスを用
いた動物実験においても証明された。 
ドセタキセル 10mg の週 1 回投与ではコント
ロール群と比較して腫瘍縮小効果は得られ
ていない。テムシロリムスの週 3回投与によ
り腫瘍体積は 75%程度に抑制された。 
2 剤を併用すると治療 2 週後には開始時の
50%に縮小した。これらの治療によるマウス
の体重減少は認められず、副作用は軽微と考
えられる。（図 3） 
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これらの結果から mTOR 阻害剤の前立腺癌に
対する治療効果が示唆され、タキサン系抗癌
剤との併用により抗腫瘍効果が増強するこ
とが示された。併用による効果増強の機序と
してはオートファジー誘導の減弱とアポト
ーシスの誘導の関与が示唆された。臨床への
応用として投与抗癌剤を低用量化すること
により抗癌剤有害事象を軽減できる可能性
が期待された。 
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