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研究成果の概要：アポトーシス誘導サイトカイン TRAIL によるアポトーシスを増強する物質

を未知の天然物質を含むライブラリーを用いて検索し、特に効果が認められた物質を２種類同

定した。ひとつはタイ原産キク科植物 Blumea balsamifera 由来のフラボノイド（BB1 と命名）

であり、もうひとつは粘菌由来物質 Cycloanthranilylproline-derivative（FCB と命名）であ

った。いずれの物質も多種の白血病細胞に対し TRAIL との併用による相乗効果を発揮した。

相乗効果のメカニズムを詳細に解析し、それぞれに異なるメカニズムであることを解明した。

その結果、将来的には抗がん剤として単剤で使用することも可能なポテンシャルと合理性をも

つ物質であることがわかった。いずれの成果も定評ある雑誌に掲載された。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2006 年度 1,800,000 0 1,800,000 

2007 年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

2008 年度 500,000 150,000 650,000 

年度    

  年度    

総 計 3,500,000 510,000 4,010,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：境界医学・応用薬理学 
キーワード：分子標的治療・アポトーシス 
 
１．研究開始当初の背景 
TRAIL （ TNF related apoptosis inducing 
ligand）は生体内に存在するサイトカインで
あり、 特異的に結合するデスレセプター
（TRAIL-R1,TRAIL-R2）を介してアポトーシ
スシグナルを伝達する。正常細胞はデスレセ
プターをほとんど発現していないが、多くの
がん細胞株はデスレセプターを発現してい
ることから、TRAIL はがん細胞選択性にアポ
トーシスを誘導する理想的ながん治療薬と
なり得る。しかしある種のがん細胞、特に白

血病細胞は TRAILに抵抗性であるため期待さ
れる効果が得られないことが危惧されてい
る。よって、TRAIL 抵抗性を克服する物質の
発見は新しいがん分子標的治療につながる。 
 
２．研究の目的 
TRAIL 抵抗性を克服できる新規物質を天然
より探索し、そのメカニズム解析をおこない、
新規抗がん剤へと発展させる。 
 
３．研究の方法 
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我々は難治性白血病である成人T細胞白血病
(ATL)細胞に対する TRAIL 感受性の検討に
より、ATL 細胞はデスレセプターを発現して
いるにも関わらず、様々な部位でデスシグナ
ルがブロックされていることを明らかにし
た(Br J Haematol. 2005:253-65)。そこで
TRAIL 抵抗性 ATL 細胞株 KOB をモデルと
して、我々が所有している天然資源ライブラ
リーより TRAIL 抵抗性を克服する新規物質
のスクリーニングを開始した。効果のあった
物質を用いて、DNA マイクロアレイ法、ウ
エスタンブロット法、siRNA 法などを用いて
解析し、メカニズム解析をおこなった。 
 
４．研究成果 
TRAIL 抵抗性を有する ATL 細胞株 KOB を
用いて様々な天然由来物質の中から TRAIL
感受性増強物質の探索をおこなった。 この
系を用いて得られたある種のフラボノイド
（BB1）が末梢血単核球には影響を与えずに
多種類の白血病細胞の TRAIL 感受性を高め
ることを発見し、その作用機序を明らかにし
て報告した（blood 2006;107:679-688）。 
           
          （図 1）KOB細胞は BB1

と TRAIL の 併 用
(B+T)により増殖が
抑制される。 

 
 
 
 
さらに、我々は Myxomycete Fuligo candida
より単離された物質（FCB）が TRAIL 感受
性増強作用をもつことを発見した（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図 2）Annexin/PI 染色によるアポトーシス
の評価：Annexin/PI 陽性細胞は FCB と
TRAIL の併用によって高まる。 
 
その作用機序を検討したところ、FCB は
COX-2 を活性化し、PGE2, PGD2, 及び
15d-PGJ2 の産生を増加させていた(図 3)。 
 
FCB に代えて 15d-PGJ2 を TRAILと併用す
ると同様の感受性増強が起こり、この増強は
由来の異なる他の白血病細胞株においても
認められた（図 4）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図 3）FCB は COX-2 を活性化し、PGE2, 
PGD2,及び15d-PGJ2の産生を増加させてい
た。また、その活性は COX-2 阻害剤 NS398
で抑制されることが確認された(図 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図 4）TRAIL と PGJ2 の併用によって、
Annexin-V 陽性細胞（アポトーシス細胞）の
増加が相乗効果的に様々な白血病細胞株で
も認められた。 
 
一 方 、 核 内 レ セ プ タ ー （ Peroxisome 
Proliferator -Activated Receptor gamma) 
PPARγに対する合成アゴニストは抗腫瘍効
果をもつことが知られており、TRAIL 感受性
増強作用もあることが最近報告された。
15d-PGJ2 は内因性の PPARγアゴニストで
あり、我々は 15d-PGJ2 が PPARγに作用し
感受性増強をもたらすと推測した。実際、
FCBあるいは 15d-PGJ2処理によりKOB細
胞の PPARγ発現は増強した。しかし、PPAR
γアンタゴニストによっても、また siRNA
により PPARγ発現抑制を行っても FCB や
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15d-PGJ2 による TRAIL 感受性増強作用は
阻害されなかった。さらに他の白血病細胞に
ついて検討したところ FCB や 15d-PGJ2 に
よる感受性増強作用は PPARγ発現と相関し
ていなかった。 よって FCB や 15d-PGJ2
は、PPARγ非依存性に TRAIL 感受性を増強
する新しい物質であることが明らかとなっ
た（blood 2007;110:1664-1674)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（図 5）FCBによるシグナル伝達 
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