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研究成果の概要（和文）： 

大腸癌および膵癌のタキサン系薬剤に対する感受性をガンマ・セクレターゼ（GS）複合体が酵
素活性依存性および非依存性に制御していることを初めて明らかにした。酵素活性依存性経路
は Notch シグナル非依存性である。興味深いことに、GS 複合体は GS 非依存性に細胞周期を制
御している可能性が示された。得られた成果は、GS 複合体が大腸癌および膵癌に対する新規の
治療標的である可能性を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We showed for the first time that gamma secretase (GS) complexes regulate the response 
of colon and pancreatic cancer cells to taxanes through GS-dependent and 
GS-independent mechanisms. GS-dependent pathway is independent of Notch signaling. 
Interestingly, it was strongly indicated that GS complexes regulate the cell cycle 
progression of these cells in a GS-independent manner. Data suggest that GS complexes 
could be a new therapeutic target for overcoming resistance to taxanes in these 
cancers. 
 

交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００８年度 9,900,000  2,970,000  12,870,000  

２００９年度 3,500,000  1,050,000  4,550,000  

２０１０年度 1,800,000  540,000  2,340,000  

年度             

  年度       

総 計 15,200,000  4,560,000  19,760,000  

 

研究代表者の専門分野：消化器外科学 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・消化器外科学 

キーワード： 

大腸癌、膵癌、gamma secretase (GS)複合体、GS 阻害剤、Taxane、アポトーシス、 
分子標的治療、細胞周期 
 

１．研究開始当初の背景 
我々は、「癌は一種の奇形組織であり、発癌
および進展に胎生期の臓器機能形成を司る
形態形成シグナル系が関与している」という
作業仮説のもとに、各種癌における形態形成

シグナル系再活性化を網羅的に解析してき
た（Kubo et al. Cancer Res 64:6071-4,2004; 
Nakashima et al. Cancer Res 66: 7041-9, 
2006; Akiyoshi et al. GUT 55:991-9,2006
など）。その結果、偶然、gamma secretase (GS)
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阻害剤（GSI）が大腸癌の Taxane 系薬剤によ
るアポトーシスを増強する可能性を見出し
た。このことは、GS の代表的な標的である
Notch シグナル系の関与を示唆したが、乳癌
など Notchシグナルの活性化が示されている
癌腫では GSI の本作用は認められなかった。
この我々の成果は、この作用が Notch シグナ
ルとは直接連関してはいないかもしれない
という興味ある可能性を示した。 
 

２．研究の目的 
大腸癌に対する新規治療戦略の可能性を見
出すために、大腸癌の Taxane 系薬剤感受性
増強に関与している新たな GS 標的分子を同
定することが本研究の主目的である。同時に、
GSIによるTaxane感受性亢進の機序を解析し、
GSI の大腸癌以外の癌腫への応用拡大の可能
性を検証する。 
 

３．研究の方法 
（１）大腸癌細胞を標的として、DNA マイク
ロアレイ、各種アポトーシスシグナル阻害剤、
などにより Taxane 感受性増強に関与する可
能性のあるシグナル系を網羅的に解析する。 
（２）GS 複合体構成成分の発現を RNA 干渉法
（siRNA）によりノックダウンする系を用い
て、GS 複合体の標的分子を同定する。 
（３）上記結果をもとに、免疫不全マウスへ
の大腸癌細胞移植系により治療法への応用
の可能性を検証する。 
（４）膵癌などの難治性癌を中心に、他の癌
腫への応用拡大の可能性を検討する。 
 
４．研究成果 
（１）Taxane 感受性増強に関与する可能性の
あるシグナル系は GS 経路以外に３つ以上存
在する： 
DNA マイクロアレイおよび阻害剤を用いた

結果から、Taxane に対するアポトーシス抑制
経路として、新たに、Hedgehog (Hh)経路、
MAPK経路およびPI3-K経路の関与が明らかと
なった（論文 1,4,5；学会発表 6,9）。しかし、
これら経路の阻害によるアポトーシス増強
の作用機序は異なることが示唆された。その
結果、計４つの Taxane に対する抗アポトー
シス経路（GS 関連経路、Hh 経路、MAPK 経路、
PI3-K 経路）が明らかとなった。 
（２）GS 阻害剤（GSIs）による Taxane 誘導
性アポトーシス増強は膵癌においても認め
られる： 
GSIによるTaxane誘導アポトーシス増強作

用（右上図）は大腸癌に特性が高いが、膵癌
においても認められる。また、作用機序は極
めて類似している（論文 2,6）。共通する作用
機序は以下のようである。①GS 依存性である。
②GSI による本作用は 5-FU, Gemcitabine や
cisplatine などでは認められず、抗微小管薬

剤に特異的である。③Notch 非依存性である
（右下図）。④細胞周期依存性である（細胞
周期を停止させると作用が認められなくな
る）。⑤アポトーシス増強は Caspase 非依存
性である（汎 Caspase 阻害剤の影響を受けな
い）などであり、これら個々の特性はさらな
る研究課題（シーズ）となり得る。 

 

 
（３）GSI (DAPT)は異種移植モデルにおいて
Taxane の抗腫瘍効果を増強させる： 
大腸癌細胞を免疫不全マウスに移植する

系を用いて GSI による Taxane 誘導アポトー
シス増強効果の臨床レベルでの応用の可能
性を検討した。DAPT 単独では腫瘍増殖に影響
を与えなかった。Taxane (TXL)により腫瘍増
殖は軽度抑制されが、DAPT/TXL 併用により増
殖は著明に抑制された（P<0.01）。 

 

 

 



 

 

（４）GS 複合体は GS 非依存性に細胞周期を
制御している： 
①GSI は、細胞周期進行および細胞増殖に影
響を与えない。 
②GS 複合体 Precenilin1 (PS1)のノックダウ
ンは細胞増殖に影響を与えず、Taxane のアポ
トーシス誘導を増強する。 
GS 複合体は、PS, nicastrin, anterior 

pharynx defective-1 (Aph-1), presenilin 
enhancer 2 (Pen2) が 1:1:1:1 で構成されて
いる巨大複合体である。PS1 発現を RNA 干渉
法により抑制すると GSI 同様、細胞周期進行
に影響を与えないが、Taxane によるアポトー
シス増強を誘導した。すなわち、PS1 は、細
胞周期進行への関与は小さいが、PS1-GS 活性
は Taxane に対する感受性制御に関与してい
る。 
③PS2 発現抑制は細胞周期の進行を抑制する。
PS2 を RNA 干渉により抑制すると、細胞増殖
は著明に抑制される（下図）。 

 
細胞増殖抑制は、PS2 発現低下に伴う細胞

周期進行の抑制であり、細胞周期は G0/G1 期
に集積するが（下図）、アポトーシスの誘導
は明らかではない。現在詳細な細胞周期解析
を行っているが、G0 期での細胞周期停止を示
唆する結果を得ている。 

④PS2 発現抑制は、Taxane によるアポトーシ

スをほぼ完全に抑制する。 
 PS2発現をRNA干渉にて抑制すると、Taxane
および Taxane/DAPT 併用によるアポトーシス
誘導は著明に抑制される（前図）。 
⑤PS2-GS 活性も Taxane に対する感受性制御
に関与している。 
 PS2 発現を抑制した細胞に Taxane と GSI を
併用するとアポトーシスはさらに増強する
ことから、PS2-GS も Taxane によるアポトー
シス誘導抑制に働いていることが示唆され
る。 
⑥PS1 発現抑制は PS2 発現に影響を与えず、
PS2発現抑制はPS1発現に影響を及ぼさない。 
 個々の細胞による PS1と PS2 発現比率のコ
ントロール機序の詳細は不明だが、PS1 発現
が PS2 発現を、PS2 発現が PS1 発現を互いに
制御しているという報告がなされている。し
たがって、RNA および蛋白発現レベルで検証
した。個々の PS に対する siRNA による発現
抑制は特異的であり、他方の PS 発現に影響
を与えなかった（蛍光免疫染色像を下に示 
す）。 
 
 

⑦PS1 は、細胞周期進行を軽度抑制している
可能性がある。 
 PS1/PS2 を同時に発現抑制すると、PS2 単
独発現抑制に比べ、細胞周期進行は促進し、
Taxane によるアポトーシス誘導能は軽度回
復する。このことは、PS2 が細胞周期進行を
促進させるのとは逆に、PS1 は細胞周期進行
を抑制している可能性がある。 

 

 

 

 

 



 

 

⑧GS 複合体による細胞周期進行および
Taxane 感受性制御機序（仮説） 
 下図のようなモデルを想定している。 
 

 
抗微小管薬剤（AMAs）は G2 期より M 期へ

の移行を促進するとともに、metaphase から
anaphase への移行を抑制する。PS-GS は GS
依存性に G2/M 期移行に及ぼす AMAs のこれら
効果を抑制している。GSI は PS-GS のこの抑
制作用を抑止し、結果として AMAs の作用
（G2/M 期への集積）を増強させる。 
一方、PS2 と PS1 は、GS 非依存性に、それ

ぞれ細胞周期促進分子および抑制分子とし
て働いている。 
 (A) PS2発現が傷害されていない状態では、
PS2 の細胞周期進行促進作用が強力なため、
PS1 の細胞周期進行抑制効果は現れにくい。
その結果、PS1 の発現抑制は、GSI の AMA 誘
導アポトーシス増強にほとんど影響しない
ようにみえる。 
 (B) PS2 発現が抑制された場合は、はっき
りしなかった PS1の細胞周期進行抑制効果が
形質として現れ、PS2 による細胞周期進行作
用の抑制と相まって細胞周期は著明に抑制
される。その結果、AMA の作用する細胞周期
の細胞数が激減し、AMA によるアポトーシス
は反って抑制される。 
 (C) PS1/PS2が同時発現抑制された場合は、
細胞周期は停止ではなくゆっくりと進行し、
AMA によるアポトーシスの程度は PS1 あるい
は PS2 が単独で発現抑制された場合の中間と
なる。 
⑨大腸癌組織における PS2 欠損大腸癌細胞 
 手術により切除された大腸癌組織を PS2抗
体にて免疫組織染色。PS2 を発現しない大腸
癌組織が認められる（図：☆印）。数例の検
討では、PS2 発現を認めない大腸癌細胞は、
全大腸癌細胞の数％以下と予想される。はた
して、これら PS2 欠損細胞が G0 期あるいは
G1 期の細胞であるか、あるいは Taxane 抵抗
性の細胞であるかは今後の重要な課題であ
る。 
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