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－千里ライフサイエンス新適塾－ 
「難病への挑戦」第２６回会合 

 

「がん細胞におけるアミノ酸欠乏時 

細胞文脈応答とオートファジー機能 」 

講師 稲澤 譲治 （いなざわ じょうじ） 

東京医科歯科大学 難治疾患研究所 

分子細胞遺伝 教授 

同大学 疾患バイオリソースセンター センター長 
 

日時 ２０１６年５月９日（月） １８：００～２０：００ 
 

場所 千里ライフサイエンスセンタービル 

講演会 ８階 ８０１・８０２号室  （１８：００～１９：００）  

懇親会 ６階 ６０３・６０４号室  （１９：００～２０：００） 
 

講演・懇親会ともに参加費無料 

別紙－１ 

mailto:dsp@senri-life.or.jp
http://www.senri-life.or.jp/


 2 

がん細胞におけるアミノ酸欠乏時 

細胞文脈応答とオートファジー機能 

東京医科歯科大学 難治疾患研究所 分子細胞遺伝 

同大学 疾患バイオリソースセンター 

教授・センター長 稲澤 譲治 

がんの発生および進展においてがん細胞は栄養飢餓や化学療法などの様々な

細胞ストレスに適応し生存能力を獲得している。細胞ストレスは患者個々人の

がんあるいはがん種で異なることが知られており、細胞生存のためのシステム

的多様性、すなわち細胞文脈 (Cellular Context) の特徴の理解と、その細胞文脈

に基づいた新しいがん治療戦略の開発が求められている。 

小児急性リンパ性白血病（ALL）に対するキードラッグとして、古くから

L-asparaginase（L-asp）が使用されている。L-asp はアミノ酸であるアスパラギン

をアスパラギン酸に変換する酵素であり、L-asp で処理した際、血中および細胞

内のアスパラギンが枯渇し、ALL 細胞において細胞障害が誘導される。しかし

ながら、一部の患児では、治療抵抗性を示す ALL 細胞が出現して再発する。従

って、その L-asp 耐性に関与する細胞生存の詳細な分子メカニズムを解明し、耐

性克服に向けた新たな治療戦略の構築が急務である。 

そのような背景の中、我々は、ALL 細胞において、L-asp を処理した際、オー

トファジー分解経路が顕著に活性化し、L-asp 耐性に寄与することを見出した。

実際に、ALL 細胞株を用いた in vitro での解析および担がんモデルマウスを用い

た in vivo 実験おいて、オートファジー経路の抑制に働くクロロキンを併用する

ことで、L-asp による抗腫瘍効果の顕著な上昇が確認された。また、L-asp 耐性

細胞亜株を樹立し、L-asp＋クロロキンで処理したところ、L-asp の感受性の回復

を確認した。さらに、LC/MS 解析およびメタボリック解析から、L-asp 処理によ

る細胞内代謝の遮断は異常ミトコンドリアの出現を惹起し、このためオートフ

ァジー活性化は、枯渇アスパラギンの補給でなく、むしろ異常ミトコンドリア

除去による ROS レベルの低下に寄与する可能性が示唆された。 

以上の結果から、ALL 細胞において L-asp 処理によるアスパラギン枯渇時に

おける細胞生存システムとして、細胞障害性の異常ミトコンドリアを除去する

ためのオートファジー分解経路の活性化が明らかとなった。したがって、ALL

細胞においては、オートファジー経路を抑制する薬剤の併用の有効が示唆され

た。細胞ストレスにおける細胞文脈応答の多様性を理解することにより、より

適切ながん治療戦略の確立が可能になる。 
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【講師略歴】 

1982 年 京都府立医科大学付属病院研修医(第３内科学教室) 

1987 年 京都府立医科大学医学部助手(衛生学教室) 

1993 年 京都府立医科大学医学部講師(衛生学教室) 

1996 年 東京大学助教授(医科学研究所ヒトゲノム解析センター) 

1998 年 東京医科歯科大学教授(難治疾患研究所) 

2004 年 東京医科歯科大学難治疾患研究所ゲノム応用医学研究部門長 
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Associate Editor： Cancer Science,  Journal of Human Genetics 
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