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研究成果の概要（和文）：がん抑制効果が期待されるAMPKと抑制性神経伝達を担うGABAB受容体のクロストーク
による新しい抗がん剤の開発を目指すために研究を行った。その結果、口腔がん細胞に発現するGABAB受容体は
脳細胞に発現するものとは異なり、その活性化による抗癌作用は確認できなかった。しかし、AMPKの活性化は単
独で強力に抗癌作用を発揮した。今後その下流シグナルを標的とした、より特異的な分子の同定が必要である。

研究成果の概要（英文）：We examined the anticancer effect of cellular energy sensor AMPK and 
inhibitory neurotransmitter receptor GABAB receptor and their functional crosstalk in oral cancer 
cells. We found that the structure of GABAB receptors are different from that of neuronal GABAB 
receptors and their activation did not induce anti-cancer effect. On the other hand, AMPK activation
 strongly suppressed the cancer proliferation. Therefore, in oral cancer, AMPK downstream signaling 
maybe a good target for novel drug development.

研究分野： 神経化学、生化学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、他の組織のがんで報告されていたGABAB受容体の活性化によるがん抑制効果が口腔がんでは発揮
されないことが明らかとなった。一方、AMPKやその下流分子の活性化が効果的な癌抑制効果を生み出すことも明
らかとなり、今後これらを標的とした研究が、新規抗がん剤の開発などに繋がる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

細胞のエネルギーセンサーとして知られる AMP キナーゼ（AMPK）は、がん細胞では活
性や発現が抑制されているが、薬剤などで活性を上昇させるとがん細胞の増殖が停滞すること
が判明している。このため、がんの予防や治療の標的としての AMPK 研究が進んでいる。一方、
脳内の抑制性神経伝達物質である γ アミノ酪酸（GABA）が作用する GABAB受容体が、近年、
神経細胞のみならず様々ながん細胞にも発現していることが続々と報告されてきた。加えて、
がん細胞に発現する GABAB受容体の活性化には、AMPK と同様に腫瘍の成長や進行を抑制す
る作用があることも報告されていた。 

研究代表者は、脳の GABAB 受容体の機能調節メカニズムを明らかにする研究から、① 
AMPK が GABAB受容体の結合分子の一つであり、GABAB受容体をリン酸化して受容体の発現
や活性を調節すること、② GABAB受容体のシグナリングも AMPK を活性化すること、の二つ
を見出していた。これらの知見から、がん細胞内においても AMPK と GABAB受容体がクロス
トークしていて、両者の抗がん作用において重要な役割を担っている可能性が強く示唆された。
がん細胞で観察される AMPK 活性の減少や分解による発現の減少は、がん細胞の成長や浸潤の
速度を格段に早める。そのため、効果的に AMPK の活性を上昇させたり、分解を阻止したりす
るメカニズムの発見こそが、がん細胞撃退の鍵となる。AMPK と GABAB受容体、それぞれの
シグナリングに抗がん効果があるとの報告から、研究代表者の得た神経科学研究での知見が、
がん根治のための最良の抗がん剤開発に貢献すると考え、詳細に検証することにした。 

 

２．研究の目的 

本研究は、研究代表者、研究分担者、連携研究者それぞれの専門におけるこれまでの実績
を活用し、① 新規治療薬のターゲットとしての GABAB受容体の癌細胞における発現意義を解
明し、② GABAB受容体と AMPK の分子間クロストークの詳細なメカニズムを明らかにするこ
とにより、今までにない、新しい視点からの抗がん剤の提唱を目指す。また、これらの分子が
深く関わる腫瘍細胞を同定することで、これらの分子を発現する癌細胞と発現しない癌細胞等、
サブタイプ特異的な治療提唱への新しい展開を目指す。 

 

３．研究の方法 

この研究目的を達成するために、GABAB受容体と AMPK の発現が既に報告されているヒ
ト膵管癌細胞株・乳癌細胞株と、研究分担者が保有しており AMPK の発現が確認されているヒ
ト口腔扁平上皮癌９種を網羅的に解析し、GABAB 受容体の発現の有無や、AMPK との結合や
シグナルのクロストークの有無など、癌細胞株の特徴ごとの仕分けを試行する。これにより、
将来的に癌細胞のサブタイプ別に治療が提案できるように明確化する。 

本申請は、二カ年での実施を計画する。研究期間内には、次の８点を明らかにする。 
(1) 癌細胞株における GABAB受容体と AMPK の発現や局在 
(2) GABAB受容体の抗がん効果の再検討 
(3) 癌細胞株での既知の GABAB受容体結合分子の存在の有無 
(4) GABAB受容体と AMPK の相互間活性化シグナルの有無 
(5) 癌細胞株での AMPK の発現や活性の減少における GABAB受容体の役割 
(6) GABAB受容体の抗がん効果に関わる新規シグナル分子の同定と既知のシグナル分子との関

連 
(7) AMPK と GABAB受容体を介した抗がん作用の分子経路 
(8) ヒトのがん組織を用いた、本研究による同定シグナル分子の検証 
 

４．研究成果 

AMPK の発現が確認されているヒト口腔扁平上皮癌細胞株 4 種の GABAB受容体の発現や
局在を調べたところ、どれも発現が確認された。しかしながら、神経細胞の GABAB 受容体と
は異なる分子量を有しており、また細胞分画法による解析から、核内での発現が顕著に見られ
た。そこでこれらの癌細胞株に GABAB 受容体のアゴニストであるバクロフェンを投与して細
胞の増殖と形態の変化を確認したところ、無刺激のものと比較してあまり変化が見られなかっ
た。加えて、膵管がん細胞株では GABAB 受容体の発現とバクロフェンによる細胞増殖抑制が
観察された。これらの結果は、GABAB受容体の抗癌効果は細胞種特異的であることが示唆され
た。 

一方、細胞のエネルギーセンサーとして知られる AMPK の活性化剤として知られる 2 型
糖尿病治療薬メトホルミンは、口腔癌細胞株の増殖を有意に抑制した。生細胞を比色定量する
MTS アッセイにおいても、メトホルミンが口腔癌細胞株の増殖を抑制していることが確認でき
た。また、細胞の遊走能を経時的に解析するスクラッチアッセイを行ったところ、メトホルミ
ンは細胞遊走を抑制していることがわかった（図 A）。この時の細胞の形態を観察したところ、



著しい形態変化が観察された（図 B）。細胞間結合
タンパク質の発現をウェスタンブロッティング法
で検討したところ、密着結合タンパク質であるオ
クルディンの発現がメトホルミンによって有意に
上昇した一方、接着結合タンパク質の発現に差は
見られなかった。この結果は、密着結合の増強が
細胞の増殖能や遊走能を抑制していると考えられ
た。 

メトホルミンは AMPK を活性化することが
知られていることから、口腔癌細胞株においても
同様に活性化の上昇が観察されるかを、ウェスタ
ンブロッティング法で検討したところ、24 時間刺
激で有意に上昇することがわかった。そこで、AMPK の特異的な活性化剤である AICAR を用
いて、AMPK の活性化のみで上記の変化が観察されるかを検討した。その結果、AICAR は細胞
増殖と遊走は抑制したが、形態の変化は示さなか
った。この結果は、メトホルミンによる口腔癌細
胞株の形態変化は AMPK を介していないことを
示唆している。 

現在、AMPK の下流シグナリングが口腔癌特
異的な新規がん治療戦略の開発の標的となると考
え、研究を行っていると同時に、口腔癌細胞株の
形態変化と悪性化についての検討を行っている。 
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