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学 位 論 文 要 旨 

 

Rapamycin induces p53-independent apoptosis through the mitochondrial pathway in 

non-small cell lung cancer cells 

（ラパマイシンは非小細胞肺癌細胞においてミトコンドリアを介したp53非依存的アポト

ーシスを誘導する） 

 

 mTORはPI3K/AKTの下流系に位置し、細胞分裂や成長、生存における調節因子としての役

割を担っている。ラパマイシンは、マクロライド系の物質であり、mTOR阻害剤の一つであ

る。近年、ラパマイシンなどのmTOR阻害剤は、他の抗腫瘍薬との併用薬として用いられ、

現在、肺癌においては、EGFR阻害剤とmTOR阻害剤の併用による臨床試験が行われている。

ラパマイシンの一般的な抗腫瘍効果として、細胞増殖抑制、アポトーシス誘導が報告され

ている。アポトーシスは細胞死の一つであり、p53が活性化されミトコンドリアを介した経

路（p53依存性）、p53の活性化を伴わないミトコンドリアを介した経路（p53非依存性）、

あるいはミトコンドリアを介さない経路が報告されている。しかし、肺癌細胞においてラ

パマイシンが、アポトーシスを誘導するのか否か、誘導すると仮定した場合、どの経路に

より誘導するのか、これまで明らかにされていない。そこで、今回、p53変異型肺癌細胞に

おけるラパマイシン単剤による抗腫瘍効果としてアポトーシス誘導に注目し、アポトーシ

スの誘導機序を解明することを目的とし検討を行った。 

 

方 法 

 肺癌細胞であるp53変異型の非小細胞肺癌細胞（NSCLC）5株を用いた。ラパマイシンによ

る細胞増殖抑制は、WST-8法により検討した。アポトーシス検出としては、FACSによる細胞

膜のホスファチジルセリンの分布変化を検出するAnnexin-V法を用い、アポトーシス制御因

子である活性型カスパーゼ3をELISA法により検出した。そして、シトクロムc（アポトーシ

ス促進因子）とBcl-2（アポトーシス抑制因子）の検出は、ミトコンドリア分画を行い、ウ

ェスタンブロティング法を用いた。 

 

結 果 

 ラパマイシンは、肺癌細胞5株すべてにおいて、細胞増殖抑制、アポトーシス誘導を示し

た。ラパマイシン処理によるアポトーシスの誘導経路として、アポトーシス抑制因子であ
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るBcl-2がミトコンドリア内および細胞質において抑制され、アポトーシス促進因子である

シトクロムcがミトコンドリア内から細胞質に放出されていることが確認できた。そして、

放出されたシトクロムcによりアポトーシス実行因子であるカスパーゼ3が活性化され、ア

ポトーシスによる細胞死が誘導されていることが明らかとなった。 

 

考 察 

 p53は、活性化されると、ミトコンドリアを介したアポトーシスを誘導する因子である。

今回用いた肺癌細胞はp53変異型であり、p53活性化によるアポトーシスを誘導する能力に

欠けている。ラパマイシンによるアポトーシス誘導は、アポトーシス抑制因子であるBcl-2

の発現が抑制され、その結果、アポトーシス促進因子であるシトクロムcがミトコンドリア

内から細胞質へ放出促進されたことによるものである。そして、細胞質内のシトクロムc

量が増加したことにより、アポトーシス実行因子であるカスパーゼ3が活性化され、アポト

ーシスが誘導された。よって、ラパマイシンは、肺癌細胞においてp53非依存性のミトコン

ドリアを介したアポトーシスを誘導することが明らかとなった。以上のことから、肺癌細

胞においてラパマイシンは、細胞増殖抑制、効率的なアポトーシス誘導の抗腫瘍効果を有

し、抗腫瘍効果を高めるための併用薬としても有用であると考えた。 

 

結 論 

 肺癌細胞においてラパマイシンは、細胞増殖を抑制し、アポトーシスによる細胞死を誘

導する抗腫瘍効果を示した。そして、ラパマイシンによるアポトーシス誘導は、p53非依存

性のミトコンドリアを介した、シトクロムc、Bcl-2の制御因子が関連したカスパーゼ活性

によるものと判明した。以上のことより、mTOR阻害剤であるラパマイシンは、抗腫瘍薬と

して有効である。また、PI3K/AKT経路の下流系であるmTORを抑制することから、他の抗腫

瘍薬との併用により、相乗・相加的な抗腫瘍効果を示す可能性がある。 
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