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【内容要旨】（1,200 字以内） 

腎癌は、細胞傷害性抗癌剤や放射線治療に対して抵抗性である。現在、転移性腎細胞

癌の治療は、血管内皮細胞増殖因子受容体阻害剤、mammalian target of rapamycin 

（mTOR）阻害剤、免疫チェックポイント阻害剤が開発・承認されているが、多くの患

者で初期耐性や獲得耐性がみられる。本研究では、内因性アポトーシスを調整する

BCL2 ファミリータンパクのうち、抗アポトーシス BCL2 ファミリータンパク（BCL2

サブファミリー）が腎癌のアポトーシス回避機構に関与すると仮定し、その作用の解析

と阻害効果について検討した。 

まず、TCGA データベースを用いて、BCL2 サブファミリーのｍRNA 発現量と全生

存期間の解析を行った。高発現であることが、有意な OS 短縮を示したのは BCL2A1

のみであり（P=0.044）、BCL2A1 が腎癌のアポトーシス回避に関与している可能性が

示唆された。腎癌細胞株では、786-Oは BCL2A1 高発現株、769-P、A-498 は BCL2A1

低発現株であり、786-Oに対して、siRNA法を用いて BCL2A1 をノックダウンすると、

有意な細胞生存率の低下を示した。BCL2A1 阻害効果を確認するため、汎 BCL2 阻害

剤である sabutoclax（BCL2A1,BCL2、BCLxL および MCL-1 阻害）をそれぞれの細胞

株に添加すると、BCL2A1 高発現である 786-O では sabutoclax の濃度依存性に細胞生

存率が低下したが、BCL2A1 低発現である 769-P、A-498では、高濃度にしても一定以

上の効果が得られなかった。さらに、BCL2A1 阻害作用のない AT-101 と比較すると、

sabutoclax 、BCL2A1 ノックダウン、BCL2A1 ノックダウンと AT-101 の併用では、

より高度な細胞生存率の低下を引き起こし、腎癌細胞株の生存には、BCL2A1 が重要で

あると考えられた。sabutoclax によるアポトーシス誘導を評価するため、WB 法による

カスパーゼ経路の評価、蛍光染色によるミトコンドリア膜電位の低下、カスパーゼ 3/7

陽性細胞の出現、フローサイトメトリー法によるアポトーシス細胞の増加を確認した。

いずれの方法においても、sabutoclax によるアポトーシス誘導を示唆する所見は 786-O

においてのみ確認された。786-O、A498 を用いたヒト腎癌細胞株皮下移植マウスでは、

786-O において sabutoclax の抗腫瘍効果を認めた一方、A-498 では抗腫瘍効果を認め

なかった。 

以上より、BCL2A1 高発現腎癌細胞では、BCL2A1 が細胞生存に重要な役割を担っ

ており、BCL2A1 阻害作用を持つ sabutoclax はカスパーゼ経路依存的にアポトーシス

を誘導し、有効な治療薬となる可能性が示唆された。 

 

 






