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研究成果の概要（和文）： 
 小胞体内に不良タンパク質が蓄積することで引き起こされる小胞体ストレスは，低酸素・低
栄養環境下にある固形がん細胞で観察され，特にその生存のために転写因子 XBP1(X-box 
binding protein 1)を活性化させている．そこでXBP1の活性化阻害物質は固形がん選択的な治
療薬になり得ると考え，その阻害物質を微生物培養液から探索した．その結果，２つの新規物
質を含む３つの化合物の取得に成功した．それぞれのXBP1阻害メカニズムを解析したところ，
そのうちの一つトヨカマイシンがXBP1を強く阻害し，小胞体ストレス状態のがん細胞にアポト
ーシスを誘導した．よって，トヨカマイシンが新しい固形がん選択的ながん分子標的治療薬に
なることが期待できる．  
 
研究成果の概要（英文）： 
Poorly vascularized solid-tumor cells encounter a range of cytotoxic conditions such as 
hypoxia and nutrient deprivation, which cause ER stress. These cytotoxic conditions in 
solid tumors are considered to adapt to ER stress by activating X-box binding protein 
1 (XBP1). Therefore, we have been screening for an inhibitor of XBP1 activation, and we 
succeeded to identify three small molecule inhibitors. As we investigated the molecular 
mechanism by which these small molecule inhibitors inhibited XBP1, we found that 
toyocamycin strongly inhibited XBP1 and induced apoptosis in cancer cells only under ER 
stressed condition. Therefore, toyocamycin would be an inhibitor as a new molecular target 
therapy of cancer. 
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１．研究開始当初の背景 
 小胞体内に不良タンパク質が蓄積するこ

とで引き起こされる小胞体ストレスは，がん
や神経変性疾患など様々な疾患の発症と密
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接に関わっているが，詳細な分子機構につい
ては不明な点が多い．したがって，小胞体ス
トレスを制御する小分子化合物はこれら疾
患発症の分子機構を解明するための有用な
バイオプローブになるばかりでなく，治療薬
にもなることが期待出来る．我々は，低酸
素・低栄養環境下にある固形がん内部の細胞
が小胞体ストレス状態にあり，その生存のた
めに転写因子XBP1(X-box binding protein 1)
を活性化させることで小胞体ストレスを緩
和していることに着目した．すなわち，XBP1
の活性化を阻害する小分子化合物は固形が
ん選択的な治療薬になり得ると考えた． 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は，小胞体ストレスが誘導す
る XBP1 の活性化を抑制する物質のスクリー
ニングを微生物培養液より行い，阻害物質を
単離精製すること．さらに単離した物質を用
いて固形がん悪性化における XBP1 の機能を
解析することを目的とした．  
 
３．研究の方法 
 XBP1 mRNAは小胞体ストレスによりスプラ
イシングを受けて活性型となる．この性質に
着目し，XBP1 cDNAの下流にルシフェラーゼ
cDNAを連結させたプラスミド
(pcDNA3/XBP1-luc)を作製し，このプラスミ
ドをヒト子宮頸がんHeLa細胞に安定的に導
入したHeLa/XBP1-luc細胞を構築した．この
細胞は、通常培養条件下ではXBP1 mRNA配列
内に存在する終始コドンによってルシフェ
ラーゼmRNAは翻訳されない．しかし，小胞
体ストレス状態になるとXBP1 mRNAがスプラ
イシングされるためにフレームシフトがお
き，ルシフェラーゼmRNAが翻訳される．す
なわち，HeLa/XBP1-luc細胞を用いるとXBP1
の活性化をルシフェラーゼ活性で測定する
ことが可能になる．この細胞を用いて，ルシ
フェラーゼの発光を指標にXBP1阻害物質を
スクリーニングした． 

図１．XBP1阻害物質のスクリーニング方法 
 

４．研究成果 
（１）XBP1活性化阻害物質の単離 
 小胞体ストレスによる XBP1 活性化阻害物
質を微生物培養液中からスクリーニングし
た結果，新規トリエン・アンサマイシン系化
合物トリエリキシンとキノトリエリキシン
の２化合物とトヨカマイシンの取得に成功
した．次にそれぞれの化合物による XBP1 阻
害メカニズムについて解析を行った． 
（２）トリエリキシンとキノトリエリキシン
によるXBP1阻害機構の解析 
 トリエリキシンとキノトリエリキシンは
XBP1の活性化をnMオーダーで強く阻害し，
またほぼ同濃度で様々ながん細胞の増殖を
抑制したことから，トリエリキシンとキノ
トリエリキシンは XBP1 の活性化を阻害す
ることでがん細胞の増殖を抑制しているこ
とが期待された．そこでキノトリエリキシ
ンによる XBP1 阻害機構を解析したところ，
キノトリエリキシンがタンパク質合成阻害
活性を持っていることを見出した．さらにシ
クロヘキシミドやアニソマイシンといった
既存のタンパク質合成阻害剤も XBP1 活性化
を阻害することがわかり，キノトリエリキシ
ンはタンパク質合成阻害によって XBP1 活性
化を阻害していることが強く示唆された．一
方，同じくタンパク質合成阻害剤であるピュ
ーロマイシンは XBP1 活性化を阻害しなかっ
たことから，キノトリエリキシンは小胞体内
に流入する新生ポリペプチドの合成を阻害
することで不良タンパク質の蓄積を抑制し，
その結果として XBP1 活性化を阻害すること
が明らかになった．タンパク質合成阻害が
XBP1 活性化を阻害することは初めての知見
で，XBP1を活性化するためには新生ポリペプ
チドが小胞体内に流入することが必須であ
ることを明らかにした． 
（３）トヨカマイシンによる XBP1 阻害機構
の解析 
 単離したもう一つの化合物トヨカマイシ
ンは RNA 合成阻害剤として知られているが，
トヨカマイシンはRNA合成を阻害する濃度
よりも約100倍も低濃度でXBP1を阻害した
ことから，RNA 合成阻害とは異なった機構
でXBP1を阻害することが強く示唆された．
小胞体ストレスによるXBP1活性化は，IRE1a
の活性化と活性化 IRE1a による XBP1 スプラ
イシングによって引き起こされる．そこでま
ず，IRE1aによるXBP1スプライシングにトヨ
カマイシンが与える影響を試験管内で評価
した．しかしトヨカマイシンは試験管内での
IRE1aによるXBP1スプライシングを阻害しな
かった．よって小胞体ストレスによる IRE1a
の活性化ステップを阻害していることが示
唆された．さらに，小胞体ストレスによる
IRE1a の活性化には，IRE1a の自己リン酸化
とその後のADPもしくはATPの結合が必須で



あるが，トヨカマイシンはIRE1aの自己リン
酸化は阻害しなかった．したがって，トヨカ
マイシンはIRE1aの自己リン酸化後におこる
ヌクレオチドの結合を阻害していることが
示唆された． 

 
図２．トヨカマイシンによる細胞死誘導 
 
 最後に IRE1a-XBP1 経路を阻害したときの
抗腫瘍効果について検討した．小胞体ストレ
ス状態にしたがん細胞にトヨカマイシンを
添加するとアポトーシスを誘導することを
見出した．近年，恒常的な小胞体ストレス状
態であることが知られている骨髄腫細胞に
対して，IRE1a の阻害剤が抗腫瘍物質として
有効であることが報告されている．したがっ
て今後，トヨカマイシンが骨髄腫に対する新
しい分子標的治療薬として期待できる． 
 

図３．トヨカマイシンによるIRE1a活性化阻
害メカニズム 
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