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【背景と目的】 

近年オートファジーはがん治療における新たな標的として注目されている。オートファジーは、細胞

内のリサイクリングシステムであり、細胞の恒常性を維持し、様々な疾患の発症に対して予防的に機

能する。しかし、がん細胞においては、オートファジーによって生存に有利に働くことがわかってい

る。また、多くの抗がん剤においては、オートファジーの活性化による治療抵抗性が課題となってい

る。そのため、オートファジーを抑制する成分は、抗がん剤との併用で治療効果の増強が期待される。

そこで本研究は、大腸がん由来の細胞を用いて、これまでに構築した天然由来成分のライブラリーの

中からオートファジー抑制成分をサンプリングし、抗がん剤との併用による抗がん剤効果の影響を検

討課題とした。 

【方法】 

本研究では、ヒト大腸がん由来の HCT116 細胞株を培養細胞系として用い、37℃、5%環境下のインキ

ュベーター内で培養した。オートファジー解析として、蛍光モニタリングが可能な GFP-LC3-RFPを遺

伝子導入した評価解析系を樹立し、蛍光強度は Spectal Cell Analyzer を用いて定量解析した。また、

CRISPR/Cas9によるゲノム編集技術を用いて、オートファジー関連遺伝子欠損細胞を樹立し、抗がん効

果とオートファジーとの関連性を検証した。 

【結果と結論】 

HCT116細胞株において、低濃度の抗がん剤処理ではオートファジーが活性されたが、高濃度になると

細胞死が引き起こされた。オートファジー関連遺伝子欠損細胞株では、低濃度の抗がん剤処理で細胞

死が引き起こされたことから、抗がん剤はオートファジーを誘導することで抗がん剤の効果を打ち消

していることが確認できた。現在は、オートファジーを抑制するとされる天然由来成分と抗がん剤の

併用効果を検討中である。また、他のがん細胞株においても同様の効果を検討中である。 
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