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研究成果の要旨 

 栄養飢餓耐性解除を指標として、伝統薬抽出物の中からＡＬ１３１とＡ２Ｍ７の二つの化合物を

得た。ＡＬ１３１はヌードマウスで抗腫瘍性を確認した。ＡＬ１３１はＡｋｔのリン酸化を抑制し

たが、極めておもしろいことにＡ２Ｍ７は促進した。ＧＲＰ７５遺伝子のプロモーターを用い、小

包体ストレス反応抑制効果を指標として、ヴァーシペロスタチンを得た。単独でも抗腫瘍性を示し

たが、抗がん剤に対する増感作用も示した。培養細胞に対しては、キガマイシンと極めてよく似た

効果を示した。白血病の骨髄残存病変を抗ＶＬＡ４抗体で抗がん剤に感受性増強できることを明ら

かにしたが、臨床導入すべくヒト型の抗体を得た。新規レチノイドＡＭ８０が多発性骨髄腫細胞に

対し抗腫瘍性を示すこと、および血管新生阻害効果を示すことを見いだした。ＭＥＫ阻害剤が、Ｂ

ｉｍの増加を通してアノイキスを誘導することを明らかにした。 
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       分担研究課題 

がん生物学に基づく新しい治療法に関する研究 

 

 

固形がん内部環境に対する細胞応答を標的とした治療法

の開発 

 

 

 

 

分子基盤に基づいた多発性骨髄腫に対する新規治療法の

開発 

VLA4 を分子基盤とした急性白血病の微少残存病変にた

いするアノイキス誘導療法の開発 

がん細胞に anoikiis 感受性を誘導する分子標的治療薬

開発に関する研究 

食道癌に対する新たな化学放射線療法の試み 

－分子生物学的、臨床病理学的見地から－ 

 

細胞調節システム破綻の解明と大腸がん制御への応用 
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総括研究報告 

 

１ 研究目的 

 本研究ではがん組織特異的生物学的性質を標的とし特

異性の高い治療法の開発を一義的目標とする。 

１．放線菌、和漢薬から栄養飢餓耐性、低酸素応答、足

場依存性などを標的とした薬剤探索。 

２．キガマイシンなどの臨床導入の準備をする。自家発

生腫瘍など新しい抗癌療法検討のための動物モデルの

作製。 

３．遺伝子発現プロフィールの解析などを用い新しい治

療の標的となる分子、生物反応の検索。 

４．血液系腫瘍の生物学的特徴を利用した治療法の開発。 

５．低酸素部位に集積する放射性核種 Cu64 などを用い選

択的放射線治療を探る。 

６．新しい臨床導入モデルを開発する。 

 

 

２ 研究成果 

 昨年度と本年度の研究成果を以下に簡潔にまとめて述

べる。 

１）放線菌から見いだしたキガマイシンは、通常の培地

中ではほとんど毒性を示さないが、グルコースやアミノ

酸欠乏培地では、０．１μg/ml の濃度で殺細胞性を示す。

膵臓がん細胞、PANC-1, Capan-1, MIAPaca-2 細胞の腫瘍

で、皮下投与あるいは、経口投与で抗腫瘍性を示した。

企業と共同で臨床開発を開始した。２）伝統薬物から新

たな抗癌性物質を上と同様の方法で分離同定し

AL-1-3-1 と A2-M7 となづけた。AL-1-3-1 はヌードマウス 

悪性癌の治療に有用な伝統薬物の活性物質に関する研究 

 

超小型サイクロトロン産生 Cu-64 による内用放射線治療

に関する研究 

Survivin を標的にした新しい分子標的治療の確立 

がん生物学に基づく新しい治療法の臨床評価の方法論 

 

野生型 p53 細胞株に対するセレニウム化合物の放射線防

禦作用、抗癌剤防禦作用に関する研究 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

での PANC-1 細胞腫瘍に腹腔内投与で抗腫瘍性を確認で

きた。A2-M7 に関しても抗腫瘍性実験を進行中である。

AL131 は、キガマイシンなどと同様にグルコース飢餓、

アミノ酸飢餓による AKT の林産かを阻害したが、A2M7 は

逆に促進した。キガマイシンには PI3 キナーゼ阻害活性

のあることがわかっているが、A2M7 にはあるいは PTEN

などのフォスファターゼ阻害活性があるのかもしれない。

極めて興味深い物質である。３）ヒト変異型 H-ras 遺伝

子を導入した、コンディショナルトランスジェニックラ

ットで、Cre リコンビナーゼ発現ヴェクターを、膵管か

ら逆向性に注入し、膵管がんを作製することに成功した。

ヒト膵臓がんの様に強い線維化を伴う。抗腫瘍性評価モ

デルとしての位置づけのため、低酸素の程度、血流動態、

血管構築、代謝の性質などを検討中である。特に、班員

同士の共同研究として、PET を用いた評価や、メタボロ

ミクス解析などを行っている。４）腫瘍の小胞体ストレ

ス反応を標的としてGRP78の発現を特徴とするunfolded 

protein response は、腫瘍細胞の低酸素や低栄養状態で

の生存戦略として使われている可能性と、薬剤耐性に関

与している可能性を明らかにしてきたが、この反応をを

阻害する物質を検索する方法を開発した。簡略に述べる

と、GRP78 遺伝子のプロモーターを用い、レポーター遺

伝子を作りこれをがん細胞に導入し、レポーター遺伝子

の活性化を抑制する物質を探した。その結果

Versipelostatin にその活性をみいだし、グルコース飢

餓時選択的に細胞を殺し、抗腫瘍性があることを見いだ
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した。さらに Versiperostatin は、シスプラチンの抗腫

瘍性を増強することを見いだした。５）急性骨髄性白血

病の骨髄残存病変への抗がん剤の感受性を高めることは、

治癒率の上昇にとって要である。骨髄残存病変は、流血

中にある場合と決定的に違い、骨髄での間質との相互作

用があり、生存シグナルが強く働いていることを見いだ

してきた。この生存シグナル、および抗がん剤耐性とフ

ァイブロネクチンへのＶＬＡ４による結合に強い相関が

あること、SCID マウスのヒト VLA4 発現 AML 細胞移植モ

デルで、抗 VLA4 抗体と AraC の併用により治癒すること

を見つけた。そこで、抗 VLA4 抗体を治療に使うべく、抗

ヒト VLA4 キメラ抗体の開発をした。さらにこの抗体をヒ

ト型年活性が存在することを確認し、臨床導入するべく

準備をしている。６）多発性骨髄腫で、新しいレチノイ

ド Am80 による骨髄腫細胞の直接の増殖抑制効果ととも

に、血管内皮細胞の Flt-1, KDR の活性化を阻害すること

を見出した。また、新規の IKKβ/α阻害剤 ACHP の骨髄

腫細胞に対する効果を検討した。ACHP 自体の増殖抑制効

果は弱かったが、メルファランやヴィンクリスチンの効

果を著明に増強し増感剤として使いうることがわかった。

７）がん細胞の足場非依存的増殖を標的とした治療法の

開発を試み、MEK 阻害剤 U0126,PD184352 により、大腸が

ん細胞株７株、乳がん２細胞株、膵臓がん１株で、足場

非依存的増殖特異性にアポトーシスを引き起こすことが

分かった。そのメカニズムとしては、BH３-only protein

である BimEL は、元々ERK によりリン酸化され、これが

引き金となってユビキチン化され分解されるが阻害剤に

より ERK による Ser69 リン酸化が起こらずそのために増

量しアポトーシスが起こると考えられた。８）銅錯体、

Cu-ATSM は腫瘍の低酸素領域に特異的に集積する。Cuを

β+崩壊をするCu-62で標識しPETで検出し画像化できた。

Zn-6４を用いて generator の作成が可能であることをか

くにんした。Cu-64 を用いた Cu-ATSM のがん組織集中性

を利用した、内照射法を作るため、超小型サイクロトロ

ンで、Ni-64 をターゲットととし Cu-64 が生成されるこ

とを実証した。低酸素状態でがん細胞に取り込ませ、一

細胞当たり、１Bqで９９％の細胞が、死滅した。９）大

腸がん細胞では、APC 遺伝子の突然変異や-catenin の変

異によりこのシグナル系が活性化されている。B-Trp は

生理的には b-catenin をユビキチン化し分解させる分子

であるが、多くの大腸がんでは b-catenin,b-Trp ともに

高い発現を示し b-Trp による分解が有効に働いていない

ことがわかった。このことが生物学的にどのようにして

起こっているのかを明らかにすることが、有効な標的を

見いだすことになると考えられた。１０）そのほか研究

者主導の臨床導入に関する問題点の整理を行った。 

 

３ 倫理面への配慮 

 本研究では、臨床材料の遺伝子発現解析などが含まれ

るため、各研究施設において倫理審査委員会の承認を得

ておこなった。動物実験においては、動物実験の倫理指

針に従う。今後は、臨床試験を目指すため、プロトコー

ルを各施設の倫理審査委員会に提出する予定である。
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