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Interleukin-6に 誘 導 され る腎 細 胞 癌 の増 殖 にお け る活性 化 型STAT3の 役 割

内容の要旨

堀　ロ

　 In[erleukin・6(IL・6)は様 々な疾患の病 態形成 に探 く関 与す る多機

能的サイ トカイ ンで ある。IL・6の細胞 内 シグナル伝逮 経路 は細胞の

種類や由来臓 器に よ り多種多搬で あ るこ とが知 られ てい る。1レ6は

以前よ り腎細胞癌の増殖因 子のひ とつであ るこ とが指摘 され て きた

fit,そ の詳 細な機序 につ いてはい まだに解 明 され てい ない。 本研究

はlL・6に騰導 され る腎細胞 痛の増殖 におけ る活性化 型S丁A丁3の 役割

に関す る基礎的、臨床的検 討を 目的 と した。

　 ヒ ト腎痛細胞株(Ceki一 且、　ACHN、769P.　 A498)を 対象に、　IL・6に

よ り活性 化 され るシ グナル 伝逮 経路 を リン酸 化特 異 的抗 体 によ る

ウェスタンブ ロッ ト法 とゲル シフ トア ッセ イに よ り解 析 した。 次い

で、IL・6刺激 下 でのlL・6中和抗 体、　Jnk阻 寄剤AG490.　 MEK1阻 害 剤

PD98059の 細 胞 内 シグ ナ ルへ 与 え る影 響 を検 討 した。　Jak阻 害 剤

AG490に よるアポ トー シ スの誘 導 を核 染色 とτUNEし 法 に よ り判 定

し.ア ポ トー シス開連 タンパ ク発現 の変化 をウ ェスタンブ ロ ッ ト法

で検討 した。48例 の腎細胞癌組織 中の活性 化型S丁ABの 発現 を.抗

リン酸 化STAT3抗 体(p-STAT3抗 体)を 用 いた免 疫組 織染 色で解 析

し、病理学的所見 と予後 との関連を検肘 した。

　 lL・6添加後、1L・6受容体 を発 現 していないCaki・1以外でSTAT3の リ

ン酸 化 とDNA結 合能 の上昇 が認 め られ たが、す べての細胞株 でERKs

はIL-6刺 激 と無関係 に恒 常的活性 化を示 した。　MEK1阻 害剤PD98059

によ りERKsの 喬性化 を抑制 して もSTAT3の 活性化 は変化 しなか った

ことか ら、1L・6刺激下の腎癌細胞 ではERKsに よ るSTAT3の 活性 制御

は 存 在 しな い と考 え られ た。Jak阻 害 剤AG490は 】レ6刺 激 に よ る

STAT3の 活 性 化 を抑制 し、　IL・6の誘 導す る膚癌 細胞 の増 殖 を抑 制

し、bc47のdown　 regulationと幅 のdown　regulationを伴ったアポ トー シ

スを誘 導 した。48$1の 暢細胞癌 の うち、24例(50%〕 に腫窃細 胞核

内の強 いp・S丁Aτ3染色像 が認め られ 、高発現群 と判 定 した。高 発現

群には手 術時 の遠隔転移 例が有意 に多 く、また低発現 群に 比 し予後

不 良であう た。 さらに、p-STAT3の 高発現は 多変 量解析 におい て有

意な予後予測 因子であった。

　本研 究に よ りIL・6に誘導 され る腎癌細 胞の噌 踏は 主にSTAT3を 介

してお り、駅Ksに は非依存的であ るこ とが 示 された。 また、　STAT3

の活性化の抑 制に よ り腎癌細胞 の増 斑が抑 制 され た点、そ して転 移

を有す る腎細胞 癌に特に高頻度 のSfAT3の 活性 化が認 め られた点 か

らSTAT3経 路の抑制が腎 細胞籍の新 たな治療戦 略に結 びつ く可能性

が示唆 され た,

明　男

諭文審査の婁旨

　 Inledcukin-h(IL・6)は 腎細胞癌 のawottine　growth　tenorで あ るが 、そ

の詳 細な機序 は解明 されて いない。本 研究では.1し ・6による腎細胞 癌

増瓶 に関与す る シグナル伝達 経路を解析 し、シ グナルの抑制 による抗

腫瘍 効果 と腎癌組織 にお け るSTAT3の 活性化 と臨床 的意義 を検討 し

た。ヒ ト腎癌細胞株(Cal:i・1、ACHN,769P、 　A498)にIL・6を 添加す る

とSTATIとSTAT3の 活 性化 が認 め られたが 、　ERKsは す べての細胞株

で恒常的 に活性 化 しておn,ILfiや 抗lL・6中和抗体 を添加 して も活性

化の程度 に変化 はなかった。」■k阻害剤AG490はIL・6に よるSTAT3の 活

性 化を抑 制 し、bcl-2のdown　 regulationとbaxのup　 regulationを伴 っ た

epoptosisを誘 導 した。臨床検体 にお け るSTAT3の 活性 化を免疫組織染

色に よ り検erし たと ころ、活性化型STAT3高 発現例 には遠隔転移例が

有意に多 く、活性 化型STAT3の 高発現 は多変鼠解析 にお いて有意な予

後因子であった。

　 審査では.ま ず各賢癌細胞株 の【L・6産生能 が異な ってお りparacrine

彫mwlhを してい る細胞 とautocrine　gax1Aを してい る細胞 が存在す る可

能性 について質問 がな され 、解析に は互 いに異な る性質 を有する細胞

株 を対象 とすぺ きであるとの指摘 がな され た。これ に対 し、予as実 験

で他の細胞 株の1レ6亜 生能を検討 してお り、それ らの細胞 にお いて も

産 生能の差 が著明 であ り、1レ6に対す る増殖反応 もそれぞれ 異なって

いるこ とか らparattine　growth,　aumcrine　growthを してい る細胞 が存在

す ると回答 がな され た。また、増殖の判定 に細胞 数の糧時的変化 を検

肘す る ことで、増殖 にお け るERKsの 関与 を推 測す るこ とが可能で あ

るとの助aが な され た。次に.a・6非 添加時 にSTAT3の 活性化は認 め

られ ないがJL・6非 添加時 に」日k阻害剤AG490を 加 えた際 に増瓶抑制が

起 こるかとの 質問がな され た。 これ に対 し、lL・s非添加時 で もAG490

による噌殖抑制 は起 こるが、抑制 に要す る濃度は1レ6添 加時に比べ高

濃度 を要す る 二とか らlL・6非添加 時 と添 加時 のAG490の 作用 が異な

る可能性が考 えられ る との返答が なされた。臨床検 体におけるSTAT3

の活性 化に1レ6以 外 の刺激 が関 与 してい る可能性 につ き質問 がな さ

れた。 これに対 し、IL。6以外に も腎 癌の増殖因子で あるEGF、　c-Met、

nngiotensinなどの関 与 も考え られ るとの回 答がな され た。臨床 検体 を

用いた研究に関 して、今後は症 例数を増やす一 方で.各 症例 の詳細な

経 過 を解祈に組み込ん でい くべきであ る との助 曾がな され た。

　 本研究は今後検討 され るべ き課題 を残 している ものの、腎細胞 癌の

[L6に よる増殖の機序 を解 明 し、シグナ ルの抑 制が進行腎細胞 癌の新

たな治療戦略 に結 びつ く可能 性 を示 した 価値あ る研究で あ ると評価

され た。
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