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研究成果の概要（和文）： 細胞膜ドメインは、がん細胞において、その悪性形質の発現に重要
な役割を果たしている。そこで、ヒトメラノーマ細胞において、膜ドメインの構成必須因子の
コレステロールを中心にした脂質代謝と悪性形質との関連性につき検討した。その結果、メラ
ノーマ細胞において、コレステロールの生合成は特異的な転写因子の Akt シグナルを介したス
イッチによって調節されていることが明らかになった。また、そのスイッチを阻害することで
メラノーマ細胞の増殖は強く抑制され、メラノーマ制御の新しい治療標的となりうることが示
唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Plasma membrane microdomains plays crucial roles in malignant 
properties of various cancer cells. Metabolism of cholesterol, an essential component of the 
microdomains, and its role in malignant phenotype of melanoma cells were investigated. 
The results show that Akt signaling serves as a molecular switch to  
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１．研究開始当初の背景 
 がんは、我が国における死因の約３分の１
を占め、死因の第１位となっている。がんは、
諸外国でも主要な死因の１つとなっており、
その克服は我が国だけでなく、国際的にも重
要な課題である。メラノーマは、悪性度の極

めて高い皮膚がんの一種で、特に転移後の有
効な治療法はほとんどなく、有効な新しい治
療法の開発が期待されている。 
 がん細胞では、様々な糖鎖構造の変化が
みられる。糖鎖構造の変化は、タンパク質
だけでなく脂質分子にもみられ、がん細胞
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では特徴的なスフィンゴ糖脂質の発現がし
ばしばみられ、その糖脂質が悪性形質の発
現に重要な役割を果たしていることが示唆
されている。メラノーマ細胞では特徴的な酸
性糖脂質の発現が見られ、特にジシアリル糖
脂質GD3は原発巣の腫瘍組織やメラノーマ細
胞株などに普遍的に発現している。メラノー
マ細胞においてGD3 はその悪性形質の発現に
重要であり、GD3 が脂質ラフトで増殖や接着
のシグナルを増強していることが示唆され
ている。しかしながら、GD3 依存的な悪性形
質発現の分子メカニズムは十分に理解され
ておらず、その解明はメラノーマの新しい治
療法の開発に向けた標的分子を探索する上
で、極めて重要である。 
 
２．研究の目的 
 メラノーマは、悪性度の極めて高い皮膚が
んの一つで、特に転移後の有効な治療法はほ
とんどなく、有効な新しい治療法の開発が期
待されている。メラノーマ細胞では、ガング
リオシド GD3 の発現がみられる。最近の我々
の研究結果より、GD3 がメラノーマ細胞の悪
性形質を増強していることが明らかになっ
たが、その分子メカニズムは十分に理解され
ていない。 
 GD3などのスフィンゴ糖脂質は、細胞膜の
脂質ラフトと呼ばれる膜ドメインに局在す
る。脂質ラフトは、コレステロールとスフィ
ンゴ脂質に富む膜ドメインで、細胞情報伝達
系や細胞内輸送など細胞機能の発現に重要
な役割を果たしている。特に、コレステロー
ルは脂質ラフトの構成に必須の役割を果た
しており、細胞内コレステロール恒常性と脂
質ラフトの機能は密接に関与している。した
がって、細胞内コレステロール恒常性は様々
なコレステロールセンサーによって厳密に
調節されている。中でも、sterol regulatory 
element binding protein（SREBP）はコレ
ステロールや脂肪酸生合成に関与する多く
の遺伝子発現を調節する転写因子として、コ
レステロール恒常性に重要な役割を果たし
ている。SREBPは、Site 1 protease（S1P）
と S2P という２種類のプロテアーゼによる
切断を受けることで転写活性を含むドメイ
ンが放出され、活性化される。この活性化は、
細胞内ステロールレベルで厳密に調節され
ている。一方、がん細胞では、代謝変化がよ
く観察される。脂質代謝の変化もしばしばみ
られ、いくつかのがん細胞では、脂質合成の
亢進が報告されている。しかしながら、メラ
ノーマ細胞における脂質代謝変化の報告は
これまでない。がん細胞における脂質合成亢
進の分子メカニズムは十分に理解されてい
ない他、その腫瘍生物学的な意義も分かって
いない。そこで、本研究では、メラノーマ細
胞における脂質代謝変化とその腫瘍生物学

的意義、またその分子メカニズムにつき検討
し、脂質代謝がメラノーマ治療の標的となり
うるか検討するものである。 

 
３．研究の方法 
(1)細胞 
 ヒトメラノーマ細胞株として、SK-MEL-25, 
SK-MEL-26, SK-MEL-28,SK-MEL-31, 
SK-MEL-37, SK-MEL-130, SK-MEL-131, 
SK-MEL-173 及び MEWO を用いた。また、
SK-MEL-28 由来 GD3 欠損細胞株として
SK-MEL-28-N1（以下、N1）を用いた。N1 細胞
に GD3 合成酵素 cDNA を安定導入した細胞株
として、G5 及び G11 細胞株を用いた。 
 
(2)細胞膜ドメインの調製 
 メラノーマ細胞を1% Lubrol WX で処理し、
細胞ライセートを調製した。細胞ライセート
に最終濃度が37.5%となるようOptiPrepを加
えた後、これを試験管の底に置き、次に 30% 
OptiPrep、その上にバッファーを重層した。
試験管を 200,000 xg で遠心した後、フラク
ションを回収した。 
 
(3)タンパク質の発現解析 
 メラノーマ細胞を増殖因子で刺激した後、
細胞ライセートを調製し、ウエスタンブロッ
ト法にて、Aktのリン酸化やSREBPの活性化、
脂質合成酵素の発現につき解析した。 
 
(4)細胞増殖アッセイ 
 コレステロール合成阻害剤やSREBP 阻害剤
の細胞増殖能への影響は、MTT アッセイにて
測定した。 
  
(5)脂質合成アッセイ 
 メラノーマ細胞を放射能標識した酢酸と
培養した後、細胞から脂質を抽出した。脂質
は、薄層クロマトグラフィーで分離した後、
コレステロール及びホスファチジルコリン
画分の放射能活性を液体シンチレーション
ンにて測定した。 
 
４．研究成果 
(1)メラノーマ細胞における GD3 発現に伴う
脂質代謝変化 
 ヒトメラノーマ細胞では、SREBP の活性化
がみられた他、コレステロール合成の律速酵
素であるHMG-CoA 還元酵素の発現も高くなっ
ていた。しかしながら、GD3 欠損メラノーマ
細胞では、SREBP の活性化がほとんどみられ
ず、HMG-CoA 還元酵素の発現も弱くなってい
た。GD3 の発現が、SREBP の活性化やそれに
伴う脂質代謝の変化に影響を及ぼしている
可能性が示唆されたので、GD3 欠損メラノー
マ細胞株にGD3合成酵素遺伝子を導入し、GD3
を安定発現する細胞とGD3 欠損細胞を比較す



 

 

ることで、GD3 の影響を検討した。その結果、
GD3 発現細胞株において、コレステロール合
成の亢進、HMG-CoA 還元酵素の発現増加、
SREBP の活性化が認められ、GD3 の発現が
SREBP の活性化を誘導し、コレステロール合
成を亢進させていることが示唆された。 
 
(2) メラノーマ細胞におけるコレステロー
ル生合成阻害剤及び SREBP 阻害剤の影響 
 メラノーマ細胞では、SREBP の活性化とコ
レステロール合成の亢進がみられたことか
ら、これらがメラノーマ細胞の悪性形質にど
のような役割を果たしているか、検討した。
その結果、メラノーマ細胞をコレステロール
合成阻害剤（HMG-CoA 還元酵素阻害剤やスク
アレンエポキシダーゼ阻害剤）は、メラノー
マ細胞の増殖を顕著に抑制することが示さ
れた。また、SREBP を阻害することで、同様
にメラノーマ細胞の増殖は顕著に抑制され
た。以上のことから、メラノーマ細胞におい 
て、コレステロール合成の亢進は、メラノー
マ細胞の増殖に非常に重要な役割を果たし
ていることが示唆された。 
 
(3) SREBP の活性化に関与するシグナル伝達 
 GD3 は増殖因子刺激に伴うシグナル伝達を
増強していることが報告されているので、
GD3 を介したシグナルが SREBP の活性化を惹
起していると考えられた。GD3 は、増殖因子
刺激に伴うAktの活性化を増強することが示
されている。また、いくつかの細胞種で Akt
が SREBP の活性を調節していることが報告さ
れている。したがって、メラノーマ細胞にお
いて、Akt が SREBP の活性化に関与している
かにつき検討した。その結果、ヒトメラノー
マ細胞において、Akt を阻害することで、
SREBP の活性化は顕著に抑制された。さらに、
Akt を阻害することで、増殖因子刺激による
コレステロール合成の亢進やHMG-CoA 還元酵
素の増加も阻害された。また、Akt によって
制御を受ける別のキナーゼ、mammalian 
Target of Rapamaycin complex 1（mTORC1）
の特異的阻害剤であるラパマイシンによっ
ても、SREBP の活性化は阻害された。以上の
結果から、ヒトメラノーマ細胞において、
SREBP の活性化やそれに伴う脂質合成の亢進
は、Akt-mTORC1 シグナルによって制御されて
いることが示唆された。 
 
(4)結論 
 ヒトメラノーマ細胞では、糖脂質 GD3 の発
現が特異的にみられ、メラノーマのがん抗原
としても知られている。GD3 は、脂質ラフト
において細胞外からのシグナルを増強して
いることが報告されている。本研究において、
GD3 を介した Akt-mTORC1 シグナルは、SREBP
の活性化を引き起こし、脂質ラフト構造の必

須因子であるコレステロール合成を制御し
ていることが明らかになった（図１）。コレ
ステロール合成阻害剤やSREBP の阻害座によ
って、ヒトメラノーマ細胞の増殖が顕著に抑
制されることから、Akt-mTORC1 シグナルを介
した脂質合成の活性化は、ヒトメラノーマ細
胞の増殖に極めて重要な役割を果たしてい
ることが示唆された。 
 

 
図１．メラノーマ細胞における脂質合成亢進
メカニズムのモデル 
 
 
(5)今後の展望 
 代謝変化は、がん細胞全般にわたる生化学
的な特徴の一つであり、脂質の代謝変化も報
告されている。本研究で明らかになったよう
に、ヒトメラノーマ細胞では、コレステロー
ル合成の亢進が認められ、コレステロール合
成を制御している転写因子SREBP の活性化も
認められた。さらに、コレステロール合成阻
害剤や SREBP 阻害剤は、メラノーマ細胞の増
殖を顕著に抑制する。今後は、SREBP 経路を
中心とした脂質代謝の制御やそれに伴う膜
ドメイン制御を標的としたメラノーマの治
療法につきさらに検討されることが期待さ
れる。 
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