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研究成果の概要（和文）：　10uMラパマイシン下で生存可能な耐性腎癌細胞（Caki-1-RapR）を作製した。その細胞で
は、survivinの遺伝子が有意に高発現していた。in vitroでは、Caki-1-RapRでは、YM155(survivin inhibitor)により
、survivin mRNA, タンパク発現、細胞増殖が抑制された。in vivoでは、Caki-1-RapR腫瘍は、YM155単独で有意に抑制
、YM155とラパマイシンとの併用ではより強力に増殖が抑制された。
　YM155によるsurvivinの抑制は、ラパマイシン耐性となった腎癌に対する治療の一助になりえる。

研究成果の概要（英文）： We induced a rapamycin-resistant clear cell carcinoma cell line (Caki-1-RapR). 
We showed that survivin gene expression was significantly up-regulated in Caki-1-RapR compared with that 
in its parent cells (Caki-1). Caki-1-RapR cells had significantly more invasion ability than Caki-1 cells 
in a Matrigel invasion assay and more migration ability in a wound-healing assay. In Caki-1-RapR cells, 
rapamycin did not up-regulate caspase-9 activity and did not induce apoptosis. In Caki-1-RapR cells, 
YM155(survivin inhibitor) significantly decreased survivin gene and protein expression levels and cell 
proliferation in a dose-dependent manner in vitro. In addition, YM155 treatment significantly reversed 
rapamycin resistance in Caki-1-RapR cells. In a nude mouse tumor xenograft model, YM155 significantly 
inhibited the growth of Caki-1-RapR tumor. In addition, YM155 significantly enhanced the antitumor 
effects of rapamycin in Caki-1-RapR tumor.

研究分野： 泌尿器科学

キーワード： サバイビン　腎癌
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１．研究開始当初の背景 
 
進行性腎細胞癌に対し、 mammalian 

target of rapamycin (mTOR) 阻害剤は
治療の終盤に使用されることが多いが、いず
れ薬剤耐性となるため、その後の治療法の模
索が急務である。 
我々はこれまで腫瘍細胞で高発現してい

るアポトーシス抑制タンパクの一つである
Survivin（サバイビン）をターゲットとし検
討してきた。Survivin と臨床前立腺癌、腎癌
の組織異型度、病期との関連を検討し、前立
腺癌においては Gleason score(組織異型度)
間に(Urology 2008)、腎癌においては遠隔転
移の有無に(Cancer Epidemiology 2009)関連
性を確認した。動物実験においては、腫瘍内
への siRNA 導入による Survivin 発現の抑制
により腫瘍増殖が抑制された(Journal of 
urology 2011)。また、ホルモン抵抗性前立
腺癌細胞に対する活性型ビタミン D3 の抗腫
瘍効果が Survivin 発現の抑制によって増強
されることを見出したり(米国泌尿器科学会
2009 年年次総会、前立腺癌基礎研究セッショ
ンⅠ最優秀ポスター賞受賞）、スタチン耐性
前立腺癌、腎癌細胞では Survivin が高発現
し、Survivin 発現の抑制によりスタチンの抗
腫瘍効果が復活することなども見出してき
た(米国・欧州泌尿器科学会 2010~2012 年年
次総会）。 
このように Survivin を癌の制御のターゲ

ットとして検討してきたが、治療抵抗性とな
った腎癌では、いまだ動物実験レベルでの検
討も少なく、臨床応用への発展が期待される。 
 
 
２．研究の目的 
 
ラパマイシン耐性腎癌細胞において、

survivin の抑制によるラパマイシンの抗腫
瘍効果の回復、増感について検討した 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
３．研究の方法 
 
まず腎癌細胞 Caki-1 を、段階的なラパマイ
シン濃度下で長期に培養し、最終的に 10uM
ラパマイシン下で生存可能な耐性腎癌細胞
（Caki-1-RapR）を作製した。 
その細胞では、我々が以前から着目してき
た survivin(a member of the inhibitor of 
apoptosis protein)の遺伝子が有意に高発現
していた。 
それゆえ、ラパマイシン耐性腎癌細胞にお
いて、survivin の抑制がラパマイシンの抗腫
瘍効果を回復、増感させるのではないかと仮
定し、in vitro, in vivo で検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) Caki-1 と Caki-1-RapR との差異 
 
# MTS assayでは、ラパマイシン負荷時のIC50
値は Caki-1:25 umol/L, Caki-1-RapR: 61 
umol/L であった。 
 
# Caki-1-RapR では Caki-1 に比し、細胞の浸
潤能、遊走能が増加していた。 
 
# Caki-1-RapR では Caki-1 に比し、survivin
遺伝子発現が増加していた。 
 
# 10uMラパマイシン存在下でも、Caki-1-RapR
では Caki-1 に比し、survivin タンパクが高
発現したままであった。 
 
# 10uM ラパマイシンにより、Caki-1 では
caspase-9 activity が上昇し、apoptosis が
誘 導 さ れ た 。 一 方 、 Caki-1-RapR で は
caspase-9 activity の上昇や apoptosis の誘
導はみられなかった。 
 
 

 
 
 
 
 
 



 
(2)(3) 
Caki-1-RapR を使用した in vitro 実験 
 
# survivin siRNA 存在下にて、ラパマイシン
の抗腫瘍効果が再現した。 
 
# YM155(survivin inhibitor)単剤により、
survivin mRNA, タンパク発現、細胞増殖が
抑制され、caspase-9 activity が上昇した。 
 
# YM155 とラパマイシンの併用により、
survivin mRNA, タンパク発現、細胞増殖が
より抑制され、caspase-9 activity がより上
昇した。 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(4)(5)in vivo 実験 
（YM155,ラパマイシン腹腔内投与） 
 
# Caki-1 腫瘍は、ラパマイシンにより有意に
増殖が抑制された。 
 
# Caki-1-RapR 腫瘍は、ラパマイシン単独で
は有意には抑制されなかったが、YM155 単独
では有意に抑制された。さらに、YM155 とラ
パマイシンとの併用ではより強力に増殖が
抑制された。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
【結論】 
survivin の抑制は、ラパマイシン耐性となっ
た腎癌に対する治療の一助になる可能性が
ある。 
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