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研究成果の概要（和文）： 腫瘍組織において特徴的に認められる増殖環境として、グルコース

欠乏に着目し、主として、グルコース飢餓がん細胞の生存応答 UPRを標的とした治療法開発の

ための基礎的研究を行った。UPR 標的薬剤の作用機序解析等を通じ、グルコース飢餓環境下で

の UPR制御には、ミトコンドリアや翻訳制御機構が重要な役割を果たすことを見出した。また

UPR阻害化合物の動物レベルでの評価を行い、UPR標的治療法開発に向けた基盤情報を得た。 

 
研究成果の概要（英文）： In this study, we focused on the UPR, a cellular adaptive response  
to glucose deprivation, that is characteristically observed in tumor microenvironment. 
Through the mechanistic analyses of UPR-inhibitory compounds, we elucidated that 
mitochondria and translation control machinery play an important role in the UPR during 
glucose deprivation. By evaluating the antitumor effects of the compounds, we obtained 
fundamental information for the therapeutic targeting of the UPR. 
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１．研究開始当初の背景 
 固形がんには一般に低酸素領域が存在す
る。腫瘍の低酸素領域では、グルコースなど
の栄養物の供給も低下しており、また低 pH
となっている。このような固形がん特有の微
小環境は、腫瘍内での血管形成不全が原因と
なっている。こうした微小環境は、抗がん剤
耐性の原因となることが知られており治療
上大きな問題となるが、一方で正常組織には

みられず選択的な標的となる可能性を秘め
ている。事実、腫瘍環境を標的とする治療研
究も活発化しており、細胞の低酸素応答阻害
を基盤とした血管新生阻害剤などの研究が
多く進められている。しかしながら、こうし
た環境でがん細胞が生存し増殖するために
は、グルコース欠乏状態などの特殊な増殖環
境へ適応することが必要であるが、そのよう
ながん細胞自身の適応応答を制御する治療

機関番号：７２６０２ 

研究種目：基盤研究（B） 

研究期間：2010～2012 

課題番号：２２３００３４２ 

研究課題名（和文） がん細胞に特徴的な増殖環境への適応メカニズムと治療標的化 

                     

研究課題名（英文）Adaptive mechanisms of cancer cells to unique growth microenvironment  

and therapeutic targeting  

研究代表者 

冨田 章弘（TOMIDA AKIHIRO） 

公益財団法人がん研究会・がん化学療法センターゲノム研究部・部長 

 研究者番号：40251483 

 

 



 

 

法の研究は少ない。 
 こうした中、我々は、グルコース飢餓や低
酸素に対するがん細胞の適応応答として、
UPR（unfolded protein response）に着目し
研究を展開してきた。UPR は、小胞体分子シ
ャペロン GRP78、GRP94 の誘導を特徴とする
細胞のストレス応答で、小胞体に unfolded 
proteinsが蓄積することで起こる。研究開始
当時においては、UPR は、がんをはじめ糖尿
病、虚血性疾患など様々な疾患に関与するこ
とが明らかになり、ATF6、IRE1、PERKといっ
たストレスセンサー分子の同定などその基
本的な分子機序も徐々に明らかになってき
ていた。そして、UPR には細胞防御の役割と
防御不能の場合はアポトーシスへ導く役割
という二面性があることも明らかになって
きていた。しかしながら、UPR の細胞防御機
構を制御しがん治療に結びつけるための標
的分子を特定するなど、治療に向けた研究の
展開のためには、十分に理解が進んでいると
は言えない状況であった。 
我々は、グルコース飢餓環境下で選択的に

UPR を抑制し細胞毒性を示す新規化合物
versipelostatin (VST)を見出し、VSTが動物
レベルでも抗腫瘍効果を示すことを明らか
にしていた（J Natl Cancer Inst 96:1300, 
2004）。また、VSTと類似の活性を示す化合物
として、メトホルミン、ブホルミン、フェン
フォルミンといったビグアナイド系糖尿病
薬を見出すことに成功していた（Cancer Res 
69:4225, 2009）。メトホルミンについては、
当時から抗腫瘍活性を有することが認識さ
れ、臨床試験が進められている。さらに我々
は、標的やメカニズムを推察することの可能
な UPR阻害化合物も見出していた。本研究は、
我々独自のこうした継続的な努力を基盤と
して、がん細胞に特徴的な増殖環境、特にグ
ルコース欠乏に焦点を当て、がん細胞の適応
メカニズムを標的とする治療法開発のため
の基盤を築くことを目的に計画された。 
 
２．研究の目的 
腫瘍組織においては、がん細胞は正常組織

とは異なる特徴的な環境で生存し増殖する。
この特徴的な増殖環境へのがん細胞の適応
メカニズムを解明し、その治療標的化のため
の基盤研究を行うことにより、これまでにな
い新しいがん特異的な治療法開発への道を
開く。こうした全体構想の中で本研究では、
特徴的な増殖環境としてグルコース欠乏に
着目し、主として、グルコース飢餓がん細胞
の生存応答 UPR（unfolded protein response）
を標的とした治療法開発のための基盤を築
くことを目的とする。我々の見出してきた一
連の UPR 阻害化合物の作用機序解明を要に、
グルコース飢餓への適応メカニズムの解明
研究とその制御薬剤の探索研究を行い、さら

にそれらの成果に基づき、UPR 標的治療法開
発に向けた展開を図る。 
 
３．研究の方法 
本研究では、グルコース飢餓がん細胞の標

的化を目指し、１）UPR標的薬剤の作用機序
解析、２）グルコース飢餓における UPRの分
子機構解析、３）UPRの制御薬剤探索 の研
究を行うとともに、それらの成果の応用展開
を促進するため、４）適応メカニズムの治療
標的化に向けた高次解析 の項目に分け推
進した。以下に、研究項目ごとに分け、研究
の方法を簡潔に述べる。 
 
１）UPR標的薬剤の作用機序解析 
VSTの作用を仲介する分子として見出した

翻訳開始抑制因子 4E-BP1について、その UPR
阻害における分子機序の解明や、VST以外の
UPR阻害剤の作用との関連について研究を進
める。また、当該研究で見出した新たな UPR
阻害活性を有する化合物についての作用機
序解析を行う。 
 

２）グルコース飢餓における UPRの分子機構
解析 
グルコース飢餓がん細胞の生存には、ミト

コンドリアが必須であること、また、ミトコ
ンドリア阻害剤等を用いた解析から UPRの制
御には翻訳制御機構が極めて重要な役割を
果たしていることを見出しつつあった。それ
らがどのようなメカニズムで UPRを制御する
かを明らかにするため、UPRにおける翻訳制
御機構を中心に、これまでに樹立してきたミ
トコンドリア DNA欠損細胞等も援用し、分子
細胞生物学的解析を進める。 
 
３）UPRの制御薬剤探索 
これまでに VST等を用い蓄積してきた遺伝

子発現情報を活用した探索や、標的分子の既
に明らかにされている阻害剤群を中心とし
た探索を行う。候補化合物の UPR阻害活性を
確認後、標的分子などの既知情報を活用し、
UPRの分子機構研究への展開を図る。 
 
４）適応メカニズムの治療標的化に向けた高
次解析 
得られた UPR阻害剤の動物レベルでの抗腫

瘍効果の確認や有効性の期待できるがん腫
の検索など、上記で得られた成果を治療研究
や薬剤の開発研究へ結びつけるための研究
を行う。 
 
４．研究成果 
成果について、研究項目ごとに分け、以下

に簡潔に述べる。 
 
１）UPR標的薬剤の作用機序解析 



 

 

これまでに UPRを抑制することを見出して
いる、ビグアナイド系化合物のメトホルミン、
ブホルミン、フェンホルミンについての作用
機序解析を進めた。その結果、グルコース飢
餓環境下でこれらの薬剤を処理すると、蛋白
合成開始抑制因子 4E-BP1 の異常活性化が認
められること、この 4E-BP1 の活性化に伴い
UPR の活性化が抑制されることが明らかにな
った。一方で、グルコース飢餓以外の、糖鎖
付加阻害剤のツニカマイシン等を用いて小
胞体ストレスを与えた場合には、いずれのビ
グアナイド系化合物も、4E-BP1の異常活性化
に導かず、UPRも抑制しなかった。 
本研究において、UPR 阻害活性を有する化

合物として見出した AMPK 阻害剤の compound 
Cについて作用機序解析を進めた。その結果、
compound Cは、ブホルミンなどと異なり、蛋
白合成開始抑制因子 4E-BP1 の異常活性化を
伴わずに UPR阻害活性を示し、従来見出して
きた UPR阻害剤とは異なるタイプの化合物で
あることが明らかになった。実際、ビグアナ
イド系化合物と compound C を併用すると、
グルコース飢餓環境下での UPR阻害活性なら
びに細胞毒性活性ともに相乗的に効果が増
強されることが明らかになった。さらに
compound C の作用の既知情報を活用して、
UPR 阻害のメカニズム解析を進めた。
compound Cは、エネルギー代謝制御因子 AMPK
や細胞のがん化に関与する Smad 経路を阻害
することが知られていたが、興味深いことに、
compound C の UPR 阻害活性は、AMPK 阻害活
性や Smad 阻害活性とは相関せず、新しい生
物活性であることが強く示唆された。 
 
２）グルコース飢餓における UPRの分子機構
解析 
 グルコース飢餓環境での細胞生存におけ
るミトコンドリアの役割を明らかにするた
め、ミトコンドリア DNA欠損細胞やミトコン
ドリア呼吸鎖阻害剤を用い解析を進めた。グ
ルコース飢餓環境下では、解糖系からは十分
なエネルギーが得られないため、相対的にミ
トコンドリア機能が重要な役割を果たすよ
うになるものと考えられる。実際、ミトコン
ドリア呼吸鎖阻害剤は、グルコース飢餓環境
下で細胞毒性が増強されることが知られて
いる。興味深いことに、ミトコンドリア呼吸
鎖阻害剤は、グルコース飢餓環境選択的細胞
毒性を示すばかりではなく、グルコース飢餓
環境下での UPRを抑制することが明らかにな
った。 
同様に、ミトコンドリア DNAを欠損したが

ん細胞は、グルコース飢餓に対し著しく高感
受性を示し死滅することを見出した。このと
き、やはり GRP78の発現誘導などは認められ
ず、UPR が抑制された。重要なことに、PERK
経路などの UPR活性化経路についての阻害は、

ATP の減少よりも早い時間帯で起こることか
ら、ATP の減少以外のメカニズムも重要な役
割を果たしていることが明らかになった。一
方、糖鎖付加阻害剤であるツニカマイシンに
対しては、そのような高感受性化は認められ
ず、親株と同様に UPRが誘導された。こうし
た実験事実などから、ミトコンドリアは、グ
ルコース飢餓におけるがん細胞の UPRの制御
因子として機能し得ることが明らかになっ
たものと考えている。 
こうしたミトコンドリアに依存しておこ

る UPRの制御機構についてさらに検討を加え
た。その結果、グルコース飢餓環境下でミト
コンドリアの機能が欠損すると、4E-BP1の異
常活性化が起こること、またタンパク質合成
系が強力に抑制されること、これらは、UPR
の抑制とよく一致して起こることが明らか
になった。こうしたグルコース飢餓環境下で
ミトコンドリアの機能が欠損した際に見ら
れる現象は、上記のビグアナイドなどの UPR
抑制化合物を作用した際の現象と非常に良
く合致しており、UPR 抑制化合物の作用機序
の解明に極めて有用な情報であると考えら
れた。 
そこでさらに 4E-BP1 の異常活性化を介し

た UPR抑制のメカニズムについて検討を進め
た。そして、強力な mTOR阻害剤の PP242が、
4E-BP1を強力に活性化し UPRを阻害できるこ
とを見出し、グルコース飢餓環境下での UPR
制御に mTOR が重要な役割を果たしているこ
とが強く示唆された。mTOR は、4E-BP1 など
の標的分子のリン酸化を介した mRNAの翻訳、
オートファジーの抑制、リボソームや脂質の
生合成等を通じ、がんの増殖や代謝制御にお
いても重要な役割を果たしているものと考
えられており、抗がん剤として mTOR 阻害剤
がすでに臨床応用されている。我々の今回の
研究成果から、mTOR阻害を標的とした治療法
が、UPR の阻害を介して抗がん活性を発揮す
るメカニズムも考えられ、今後検討を加えて
いきたいと考えている。 
 
３）UPRの制御薬剤探索 
これまでに、抗腫瘍効果を有する UPR阻害

化合物として VSTやビグアナイド系糖尿病薬
などを見出してきた。これらの作用機序解析
の一環として行ってきた網羅的遺伝子発現
解析の情報を活用し、類似の活性を有する化
合物の探索を行った。具体的には、薬物と遺
伝子発現を結びつける Connectivity Map デ
ータベースを利用し、VST などと類似の遺伝
子発現変化を誘導する既存薬物を探索した。
この探索によって、栄養飢餓耐性解除薬とし
て再発見されたパモ酸ピルビニウムが UPR抑
制活性を有することを見出していたが、
GRP78 プロモーターレポーターアッセイを用
いて候補化合物について検討を加えたとこ



 

 

ろ、新たに 4種の化合物に UPR抑制活性を有
する可能性を見出した。さらに、レポーター
抑 制 活 性 の 強 か っ た rottlerin と
valinomycinについて確認実験を施行し、VST
などと同様に強い UPR 抑制活性を示すこと、
グルコース飢餓条件下で選択的な細胞毒性
を示すことが明らかになった。PERK等の UPR
シグナル伝達分子への作用や 4E-BP1 に対す
る影響など UPR抑制機序について比較解析し
たところ、遺伝子発現情報をもとに探索され
た化合物群は非常に似通った性質を有する
ことが明らかになった。 

VST、ビグアナイド類（メトホルミン、ブ
ホルミン、フェンホルミン）とパモ酸ピルビ
ニウムについて、39種類のヒトがん細胞に対
する細胞毒性を比較する COMPARE解析を行っ
たところ、非常に似通ったパターンを示すこ
とが明らかになった。すなわち、これらの化
合物は類似した作用機序を有することが強
く示唆されるとともに、39種類のヒトがん細
胞パネルを用いた活性の評価が可能である
ことが示唆された。次に、データベース内に
ある薬剤の中から、VST 等と似通ったパター
ンの細胞毒性を示す薬剤について検索し、実
際に UPR抑制活性を有するか検討したところ、
3 種類の化合物を同定することができた。現
在、これらの化合物については、作用機序の
詳細について検討している。 
また、このがん細胞パネルを用いた解析か

ら、UPR 阻害化合物に対して、通常条件下で
も高感受性を示す細胞群が存在することが
明らかになってきた。こうした情報を足掛か
りとして、感受性の高い細胞と低い細胞の遺
伝子発現パターンを比較検討するなどによ
り、標的分子やバイオマーカー探索研究への
展開を図っていきたいと考えている。 
 
４）適応メカニズムの治療標的化に向けた高
次解析 
ビグアナイド系化合物のうちブホルミン

を選び、胃がん MKN74細胞をヌードマウスに
移植したゼノグラフトモデルを用い、抗腫瘍
効果について検討した。その結果、経口投与
で MKN74ゼノグラフトの増殖を抑制できるこ
とが明らかになった。次に、UPR 抑制のマー
カーとして同定してきた翻訳開始抑制因子
4E-BP1の活性化を指標に検討した。ブホルミ
ンを MKN74ゼノグラフト腫瘍内に投与し、ゼ
ノグラフトを回収し組織染色を行った。その
結果、薬剤投与により、4E-BP1の脱リン酸化
が観察された。これは、VST やビグアナイド
が 4E-BP1 の脱リン酸化を促進し異常活性化
に導くこと、そして、この 4E-BP1 異常活性
化は UPR抑制に直接関与するという、培養細
胞系での知見とよく合致するものであった。 
また、グルコース飢餓環境下で UPRの起こ

らない、ミトコンドリア DNA欠損細胞株を用

い、in vivo での造腫瘍性に着目した検討を
進めた。その結果、ミトコンドリア DNA欠損
細胞株は in vivoでの増殖速度が非常に低下
することが明らかになった。今後は、この原
因を検討するため、ヌードマウスに移植し生
着した細胞の網羅的遺伝子発現解析を行う
などの検討を継続して行っていきたいと考
えている。 
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