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研究成果の概要（和文）：酸性環境は悪性腫瘍に共通して認められ、腫瘍の抗癌剤への耐性を惹起するが、腫瘍酸性環
境を標的とする治療法は開発されていない。骨髄腫細胞ではセリンスレオニンキナーゼPim-2が大きく亢進し、酸性環
境ではSIRT1の発現の亢進、癌幹細胞を含むside population 分画の薬剤排出トランスポーター、乳酸を排出するモノ
カルボン酸トランスポーターの活性化もみられた。これらは、pim阻害薬ですべて抑制された。これらの病態を改善に
導くため、本学薬学部が保有している構造の明らかな化合物ライブラリーを探索し、CucurbitacinBという物質が酸性
環境で強力に抗腫瘍効果を発揮することを見いだした。

研究成果の概要（英文）：Tumor acidity has been known to confer drug resistance in cancers, however, 
therapeutic drug targetting tumor acidic microenvironment have not been developed. Pim2 was highly 
upregulated in myeloma cells, and SIRT1, BCRP, monocarbonic transporter were upregulated in acidic 
condition. Pim inhibitor improved all of these change. We explored compound library in faculty of 
pharmaceutical sciences,and found cucurbitacinB was one of a candidates of therapeutic drugs for 
targeting tumor acidic condition.

研究分野： がん薬物療法学
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１．研究開始当初の背景 
酸性環境は悪性腫瘍に共通して認められ、抗
腫瘍薬への耐性を惹起し腫瘍細胞の悪性形
質を強める。従来の抗腫瘍薬の多くは酸環境
下では抗腫瘍活性が減弱するため、酸性環境
下で強力な抗腫瘍活性を発揮する抗腫瘍薬
の開発が重要な臨床課題である。多発性骨髄
腫や骨転移癌は依然難治の悪性腫瘍である
が、破骨細胞を活性化し骨を破壊しつつ高度
な酸性環境を形成し、骨破壊病変内の酸環境
下で旺盛に増殖し薬剤耐性を獲得している。
我々は、骨髄腫骨病変内で薬剤耐性を獲得し、
未だ治癒をもたらす治療が開発されていな
い難治性腫瘍の多発性骨髄腫に対する新規
治療の開発の為に、骨髄微小環境との相互作
用を基軸に多面的な検討を行ってきた。そし
て、遺伝子、蛋白の網羅的な解析を行い骨髄
微小環境との共存により骨髄腫細胞で大き
く発現が亢進する因子としてセリンスレオ
ニンキナーゼ Pim-2 を同定した(Asano, et al. 
Leukemia, 2011)。さらに最近、骨破壊病変
内の酸環境下によって骨髄腫細胞にセリン
スレオニンキナーゼ Pim-2 の発現が亢進し
腫瘍細胞に治療抵抗性を獲得させること、
Pim-2の阻害は正常細胞には細胞死を誘導し
ないが腫瘍細胞特異的に酸性環境下でより
強い抗腫瘍活性を発揮することを見い出し
た(日本血液学会総会 2012, 2013)。さらに興
味深いことに Pim-2 の阻害は、薬剤耐性の原
因になっている腫瘍幹細胞を含む side 
population 分画を減少させること(日本血液
学会総会 2013)や骨破壊病変部に骨形成を誘
導すること（米国骨代謝学会 2012）が明ら
かとなり、Pim-2 阻害薬は薬剤耐性を克服し
骨再生を促すというこれまでにない多面的
な作用を有する治療薬の候補と考えられた。 
 
２．研究の目的 
酸性環境は悪性腫瘍に共通して認められ、腫
瘍の抗癌剤への耐性を惹起するが、腫瘍酸性
環境を標的とする治療法は開発されていな
い。本研究では、腫瘍酸性環境がもたらす腫
瘍細胞や腫瘍前駆細胞のエピジェネティッ
クな遺伝子発現の変化、生存に不可欠なシグ
ナルや代謝および薬剤排出ポンプを含む輸
送体の活性化の実態を解析し、酸環境による
薬剤耐性と腫瘍幹細胞性の獲得機序を解明
する。これらの解析から新規治療標的を同定
し、また化合物ライブラリーから腫瘍酸環境
での薬剤耐性を克服する治療薬の候補を探
索し、酸性環境を標的としうるこれまでにな
かった新規治療薬を創出することを目的と
する。 
 
３．研究の方法 
骨病変部に高度な酸環境を形成し薬剤耐性
を獲得する多発性骨髄腫や骨転移癌を用い、
腫瘍酸環境を標的とし薬剤耐性を克服しう
る新規治療薬を創出するために以下の検討
を行った。1) 酸性環境で腫瘍が生存するた

めのシグナル・代謝経路の活性化、エピジェ
ネティックな遺伝子発現制御による腫瘍進
展や薬剤耐性の分子機序を明らかにする。2) 
酸環境下で強い抗腫瘍活性を発揮するこれ
までに抽出した化合物や構造変換し作成し
た Pim 阻害薬 12a-OH の、異なる pHでの多系
統の癌種における抗腫瘍活性、薬剤排出トラ
ンスポーターや MCT の活性に及ぼす効果、
side population 分画に対する傷害活性やコ
ロニーアッセイにて自己複製能に対する影
響を調べ癌幹細胞の生存に及ぼす影響を明
らかにする。さらに、候補薬の効果を動物モ
デルで明らかにする。 
 
４．研究成果 
酸環境による薬剤耐性と腫瘍幹細胞性の獲
得機序を解明する過程で、骨髄腫細胞でセリ
ンスレオニンキナーゼPim-2が大きく亢進し
ていることを見いだしていた。さらに酸性環
境では SIRT1 の発現の亢進、さらに癌幹細胞
を含む side population (SP)分画の薬剤排出
トランスポーターBCRP の発現亢進がみられ、
酸性環境形成の原因となる乳酸を排出する
モノカルボン酸トランスポーター(MCT)の活
性化もみられた。これらは、pim 阻害薬の投
与によりすべて抑制された。さらに pim 阻害
薬は酸性環境でより強力な抗腫瘍効果を発
揮した。面白いことに、リンパ腫で頻用され
ているベンダムスチンという抗がん剤も酸
性環境で抗腫瘍効果が増強した。さらに、こ
れらの病態を改善に導くため、本学薬学部が
保有している構造の明らかな化合物ライブ
ラリーを探索し、酸環境下において強力な抗
腫瘍活性を発揮しうる化合物を合計 14 種抽
出した。このうち、CucurbitacinB という物
質が in vitro で安定であり、酸性環境で強
力に抗腫瘍効果を発揮することを見いだし
た。その作用機序を in vitro で検討したと
ころ、タンパク合成の阻害作用がみられ、特
に pim2 の蛋白レベルを有意に低下させた。
さらに、CucurbitacinB で処理した後の骨髄
腫細胞ではコロニーアッセイでのコロニー
形成がほとんどなくなったことから、がん幹
細胞の分画にも抗腫瘍効果を及ぼしている
ものと推察された。さらに、マウスで in vivo
で検討を行ったところ、有意に抗腫瘍効果を
発揮した。これらのことから、pim2 はがん酸
性環境で critical な働きをしていること、
および多発性骨髄腫の新規治療薬の候補と
して cucurbitacinB を見いだした。今後、作
用機序についてさらなる解析を加える予定
である。 
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