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研究成果の概要（和文）： 

21 世紀の癌治療の重要なツールは癌の分子標的治療である。しかし、口腔扁平上皮癌におい
て頻度の高いリンパ節転移や遠隔転移に着目した研究は少ない。caspase 非依存的にアポトー
シスを誘導するsafingolと分子標的治療薬の中でも新規のGGTIとの併用はsafingolは抗腫瘍
効果、GGTI-298 は浸潤能を抑制する働きを認めたため、抗癌剤耐性の克服、転移の抑制に対し
て大いに貢献できると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 

An important tool of cancer therapy in 21th century is a molecular targeting 
therapy. However there are a little studies to focused on distant metastasis and lymph 
node metastasis which occur frequently on oral squamous cell carcinoma. 
Combinations of safingol, which induced apoptosis caspase independent manner and 
GGTI-298, new molecular target drug, exhibited synergistic effect. GGTI-298 and 
safingol inhibited cell growth synergistically and increased the number of apoptotic 
cells. Combination of safingol and GGTI-298 may be a candidate for the treatment of 
oral SCC targeting for anticancer drug resistance and suppression of metastasis 
because safingol have antitumor effect and GGTI-298 suppress metastasis. 
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１．研究開始当初の背景 
 
癌の分子標的治療は、癌に特徴的な分子の

機能を解明し、その成果をもとに特定の分子
を標的として薬剤などを作用させる治療法

で、その対象は、癌遺伝子産物、シグナル伝
達系増殖因子、サイトカイン、転写因子、細
胞周期など多岐にわたっている。これまで増
殖因子レセプターに対するチロシンキナー
ゼ阻害剤や抗体を中心に実用化がされてき
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た。今後、他のプロテインキナーゼ、ファル
ネシルトランスフェラーゼ、プロテアソーム、
分子シャペロン、ヒストンデアセチラーゼな
どを分子標的とした研究が進むと考えられ
る。 

Ras は非常に多くのシグナル伝達の基点を
なす重要な分子であり、細胞の癌化に重要な
役割を果たしているため、癌治療の重要な分
子標的となる。Ras スーパーファミリーの低
分子量 Gタンパク質はその効果を発揮するた
めには、ファルネシルトランスフェラーゼ
（FTase）あるいはゲラニルゲラニルトラン
スフェラーゼ（GGTase）などの転移酵素によ
り翻訳後修飾（プレニル化）を受ける必要が
ある。これらを阻害するのが FTase 阻害剤
（FTI）と GGTase 阻害剤（GGTI）である。特
に最近、抗癌作用を発揮するためには、低分
子量 Gタンパク質のファルネシル化阻害より
ゲラニルゲラニル化阻害が重要であること
が報告されている。Ras 下流の低分子量 G タ
ンパク質として RalA、RalB が細胞浸潤の阻
害に重要な役割を果たすことも報告されて
いる。口腔扁平上皮癌におけるこれら Ras ス
ーパーファミリーの役割はまだ明らかにな
っていない。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
PKC の発現は腫瘍の発癌，浸潤，抗癌剤耐

性に重要な働きをするとされている。高分化
型口腔扁平上皮癌細胞では PKCの発現レベル
は PKCα、βⅠの発現が高いと報告されてお
り、分子標的として注目されている。さらに
PKCαは細胞運動、フィロポディア形成を制
御することも知られている。 

これまで、研究代表者は PKC の分子種を分
子標的とした研究を行ってきた。PKCα阻害
剤 safingol、PKCαと PKCβの阻害剤
dequalinium chloride、PKCα、PKCβI、PKC
μの阻害剤 Gö6976、6種の PKC 分子種を阻害
する PKC 阻害剤 staurosporine を用いて口腔
扁平上皮癌細胞に対する抗腫瘍効果を測定
し、safingol が caspase 非依存的にアポトー
シスを誘導すること、このアポトーシスでは
ミトコンドリアから核内へ移行する

endonuclease Gが重要な役割を果たすことを
明らかとした。さらに、safingol は浮遊した
口腔癌細胞の死（Anoikis）を誘発すること
も明らかにしている。 
 

２．研究の目的 
 
 Ras は、がん遺伝子として発見された低分
子量 Gタンパク質で、そのスーパーファミリ
ーは腫瘍細胞の遊走や浸潤に深く関与する
ことが示されており、分子標的として注目さ
れている。さらに、細胞運動を制御するもの
として PKC が知られている。本研究は、これ
ら Ras スーパーファミリーと PKC に着目して
口腔扁平上皮癌の浸潤転移を抑制し、腫瘍細
胞を死滅させる分子標的治療の開発を目指
した。 
 
３．研究の方法 
 
各種ヒト口腔扁平上皮癌細胞を用いて、

PKC 阻害剤とファルネシルトランスフェラー
ゼ阻害剤、ゲラニルゲラニルトランスフェラ
ーゼ阻害剤、ヒストンデアセチラーゼ阻害剤
との併用効果を MTT 法にて行った。細胞周期
は FCM、断片化 DNA の検出をアガロースゲル
電気泳動、細胞遊走能は Transwell chamber 
assay と Wound healing assay にて、細胞浸
潤能は Matrigel invasion assay にて測定し
た。低分子量 Gタンパク質及び細胞周期関連
タンパク質の検出をイムロブロット法、アク
チン細胞骨格はパロイジンで蛍光免疫染色
し共焦点蛍光顕微鏡にて観察した。 
４．研究成果 
PKC 阻害剤とファルネシルトランスフェラ

ーゼ(FTase)阻害剤、ゲラニルゲラニルトラ
ンスフェラーゼ（GGTaseI）阻害剤、ヒスト
ンデアセチラーゼ阻害剤との併用効果を MTT
法にて検討を行ったところ、特に safingol
と GGTaseI 阻害剤である GGTI-298 で併用薬
剤の相乗効果を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 



 

 

また GGTI-298 と safingol を併用すること
で, それぞれの単独処理ではみられなかっ
たアポトーシスを示す subG1の増加と DNA ラ
ダーの顕著な 
増加がみられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

そこで次に GGTaseI阻害剤単独の口腔扁平
上皮癌細胞に対する影響を検討した。口腔扁
平上皮癌細胞を処理したところ、細胞突起の
伸長と細胞の円形化が認められ、さらに共焦
点蛍光顕微鏡で観察するとアクチンストレ
スファイバーの消失が観察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
細胞の運動能について、wound healing assay
を行ったところ、GGTI 存在下では、傷害部位
への細胞の遊走が阻害され、修復が遅延した。
低分子量 Gたんぱく質をイムノブロットにて
検出すると、RalA、RhoA については経時的に
プレニル化されていない unplenyl 化タンパ
クの増加がみられた。caspase 非依存的にア
ポトーシスを誘導する safingol と分子標的
治療薬の中でも新規の GGTI との併用は
safingol は抗腫瘍効果、GGTI-298 は浸潤能
を抑制する働きを認めるため、抗癌剤耐性の
克服、転移の抑制に対して大いに貢献できる
と考えられた。 
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