
―グラビア―

細胞保護的オートファジーによるチロシンキナーゼ阻害剤の抗がん作用の抑制
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　オートファジーは，細胞内小器官の刷新と恒常性維持の
ために必要なタンパク質とエネルギーを生成するための，
リソソームのタンパク質分解を使った動的なリサイクルシ
ステムである1．がんにおける役割は，発がんの段階では発
がん性の変性タンパクや損傷オルガネラの除去によってが
ん抑制効果を示すが，がんの発生後はエネルギーや生合成
代謝物の供給やタンパクのリサイクルを介してがん促進的
に働くと考えられている2．実際，抗がん剤治療によるスト

レスが細胞保護的オートファジーを誘導し，これががん治
療に対する抵抗性を促進している．そこで，様々ながんで
オートファジー抑制剤と抗がん剤の併用によるがん治療が
検討されている3．最近の研究でも，KRAS に変異のある膵
臓がんで RAS の下流で働く MEK や ERK の阻害剤とオー
トファジー抑制剤であるヒドロキシクロロキン（マラリア
治療薬として知られる）が極めて有効であることが示され
ている4,5．
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　図 1は， 肺 が ん 培 養 細 胞 株 H2228 に ALK 阻 害 剤
（Crizotinib）を加えたときの透過電子顕微鏡写真である．
オートファジーに特異的に出現するオートファゴソームが
多数検出され，オートファジーが誘導されていた．同様に，
肺がん細胞株 PC9 や EBC1 でも，EGFR チロシンキナーゼ
に対する第3世代分子標的薬オシメルチニブ（osimertinib）
や ALK 阻害剤（Alectinib）で，オートファジーマーカー

である LC3-II タンパクの増加が見られたことから（図 2），
この現象は肺がん細胞の分子標的薬治療に多く見られる現
象であると推測された．更に，これらの分子標的薬による
細胞生存率の低下はヒドロキシクロロキンによって増強さ
れたこと（図 3）から，肺がんの分子標的薬の治療に対し
てオートファジーの抑制が有効であることが示された．

図 1　肺癌培養細胞株 H2228 へ Crizotinib を投与 24 時間後 の電子顕微鏡像．ALK阻害薬によって隔離膜に取り囲まれ
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たオートファゴソームの形成が観察された．
図 2　各肺がん培養細胞株に，分子標的薬を投与 24，48 時
間後の細胞抽出液を Immuno Blot 法にて解析した．結果，
薬剤投与後にオートファジーのマーカー分子 LC3-II の増
加が観察された．
図 3　各肺がん培養細胞株に，各分子標的薬とヒドロキシ
クロロキン（HCQ）投与．48 時間後の細胞の生存率を MTT 
assay にて測定した．
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