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クロライドチャネル LRRC8A が胃癌の進展を制御する 

メカニズムを解明 

～LRRC8A と癌抑制遺伝子 p53 の関連について～ 

 

京都府立医科大学大学院医学研究科 消化器外科学 大学院生 倉島研人、学内講師 

塩崎敦、教授 大辻英吾ら研究グループは、クロライド(Cl-)チャネル LRRC8A が胃癌の進

展に関与するメカニズムを解明し、本件に関する論文が、科学雑誌『Gastric Cancer』に

（2021 年 4 月 16 日）付けで掲載されましたのでお知らせします。 

本研究は、Cl-チャネル LRRC8A が胃癌細胞の機能に与える影響、および LRRC8A 発現の臨

床における意義を明らかにしたもので、LRRC8A が p53 シグナル経路を介して胃癌細胞の増

殖、アポトーシス、遊走能、浸潤能などに影響することや、その高発現が予後不良因子の

一つであることを解明しました。本研究成果をもとに、今後は予後予測マーカーとしての

LRRC8A の利用および LRRC8A を標的とした新たな癌治療法開発が期待されます。 
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【論文概要】 

１ 研究分野の背景や問題点 

細胞外の浸透圧の変化に対する細胞の体積維持のメカニズムは、細胞の恒常性維持にお

いて重要であるとされています。細胞に低浸透圧刺激を加えた際に、膨張した細胞体積を

減少させる機構を Regulatory volume decrease (RVD)と言います。この RVD において

Volume-regulated anion channel (VRAC)が重要な役割を果たすことが指摘されていまし

たが、今回この研究の対象となった Leucin-rich repeat-containing protein (LRRC8A)は

その VRAC の主要構成因子として知られています。 

当研究室では、様々なイオンチャネルの発現が消化器癌の進展や機能に影響を与えるこ

とを明らかにして来ました。LRRC8A は食道癌や大腸癌、肝細胞癌においてその進展に関わ

ることが研究報告されていましたが、胃癌に関する報告は未だありませんでした。 

 

２ 研究内容・成果の要点 

 まず胃癌細胞株(NUGC4, MKN74)に LRRC8A の siRNA を導入し、ノックダウン実験を行い

ました。LRRC8A のノックダウンによる細胞機能への影響を調べたところ、細胞増殖の抑制、

細胞周期の進行の阻害、アポトーシスの促進、細胞の遊走能・浸潤能の抑制などの影響が

見られました。これら LRRC8A の細胞機能への影響の分子生化学的なメカニズムを調べる

ため、マイクロアレイ 解析を行い、LRRC8A をノックダウンした細胞での遺伝子発現の変

化を調べました。 

さらに Ingenuity Pathway Analysis (IPA) software を用いてシグナル経路の解析を行

ったところ、主要なシグナル経路の一つとして p53 シグナル経路が抽出されました。この

pathway の中でも JNK, p21, FAS, Bcl-2 などの遺伝子の発現が変化しており、これらが細
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胞機能に大きな影響を与えているものと考えられました。 

これらの遺伝子の発現および活性を確認するために LRRC8A をノックダウンした細胞を用

いて、ウエスタンブロットを行ったところ、いずれの細胞株でも LRRC8A のノックダウンに

より JNK, p53 のリン酸化が促進、活性化され、p21 の発現が上昇していることが確認でき

ました(図 1)。 

 次に LRRC8A が p53 や細胞機能にどのように影響を与えるかを検討するため、低 Cl-刺激

による細胞への影響を調べました。Cl-を除いた培地でこれら細胞株を培養し、細胞内の Cl-

濃度の変化や、細胞機能および p53 の発現を調べました。結果、低 Cl-刺激により細胞増殖

は低下し、p53 のリン酸化が促進されていました。さらに低 Cl-刺激および LRRC8A のノッ

クダウンいずれによっても細胞内の Cl-濃度が低下していました。つまり LRRC8A は細胞内

Cl-濃度を調整することにより p53 の発現に活性に影響している可能性が示唆されました。 

 

 
 図１ LRRC8A と p53 シグナル経路の関係。 

 

LRRC8A の実臨床における意義を検討するため、胃癌患者さん 132 名の手術検体を用いて

免疫染色による評価を行いました。組織での LRRC8A の発現の強度(Intensity)と分布比

(proportion)をスコア化して症例を 2 群に分け、臨床病理学的因子との関係を評価したと

ころ、LRRC8A 高発現は癌の深達度と有意に相関しました。さらに予後との関係を調べたと

ころ、LRRC8A 高発現群は有意に予後不良であり(5-year OS 65.4% vs 94.1%;p value 

0.0068)(図 2)、多変量解析でも LRRC8A は独立した予後不良因子でありました(p value 

0.0231)。 
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図２ LRRC8A の発現と予後との関係 

 

３ 今後の展開と社会へのアピールポイント 

これらの結果より、LRRC8A は胃癌細胞において JNK, p53 などを介して p53 シグナル伝達

経路に影響し、細胞増殖や細胞周期、アポトーシス、および細胞の遊走能や浸潤能に影響

することが分かりました。また LRRC8A は Cisplatin などの抗癌剤の取り込みと関係する

という報告もあり、LRRC8A の発現が予後予測マーカーとしてだけでなく、治療の選択に関

わるマーカーとして臨床で利用できる可能性があります。今後 LRRC8A が高発現の胃癌患

者さんに対して有用な治療法の探索、または LRRC8A を直接ターゲットとした新たな治療

法の開発などが期待されます。 
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