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研究成果の概要（和文）：がん微小環境は小胞体ストレスが蓄積しやすい環境であり、小胞体ストレス抵抗性の
獲得は重要ながん進展機構の一つである。本研究では、小胞体ストレス下で、活性型X遺伝子がアポトーシス促
進性のBim発現誘導を抑制することによって、小胞体ストレス抵抗性を賦与することを明らかにした。さらに、
小胞体ストレス抵抗性を解除する化合物のスクリーニングから、核外輸送を担うexportin-1の阻害が小胞体スト
レス抵抗性の解除に繋がることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Tumor microenvironment is clinical circumstances where endoplasmic reticulum
 (ER) stresses tend to accumulate. Acquired resistance to ER stresses is one of key steps during 
cancer progression. In this study, we found that oncogenic mutations of gene “X” render resistance
 to ER stresses via suppression of ER stress-induced Bim, a proapoptotic Bcl-2 family protein. 
Furthermore, we carried out a phenotypic screening for compounds with the ability to cancel 
resistance to ER stresses and fount that exportin-1 inhibitors can overcome the resistance.

研究分野： 腫瘍生物学

キーワード： 小胞体ストレス応答　がん遺伝子　活性化変異　がん微小環境

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
小胞体ストレス抵抗性化機序の解明とそれに対する阻害剤の同定は、がん遺伝子Xの増殖シグナル阻害とは異な
る作用機序に基づいたがん治療法の確立やX活性化変異がんに特徴的な病態の理解に繋がることが期待される。
各種活性型がん遺伝子特有のストレス適応機構を明らかにできつつあり、今後の治療標的化研究への展開に重要
な示唆を与えるデータが得られたと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
腫瘍組織はエネルギー消費の増加や未成熟な血管網により、グルコース飢餓や低酸素等の微

小環境ストレスに曝されている。こうしたストレスは、小胞体に異常タンパク質の蓄積を誘導す
ることから、小胞体ストレスと呼ばれている。また近年、c-Myc 等のがん遺伝子による発がん過
程においても、タンパク質の過剰な合成負荷により、小胞体ストレスが誘導されることが明らか
にされている。こうした知見は、小胞体ストレスに対する抵抗性の獲得が、がんの進展に重要で
あることを示唆している。 
申請者は siRNA ライブラリーを用いて、N型糖鎖修飾阻害剤 tunicamycin 等に対する小胞体ス

トレス感受性を変化させる因子をスクリーニングし、がん遺伝子 Xの活性化変異体（X-mut）が
小胞体ストレス抵抗性化因子である可能性を見出してきた。具体的な成果としては、X-mut のノ
ックダウンによる小胞体ストレス選択的な細胞死の誘導、及び X-mut 細胞株や X-mut 過剰発現
細胞での小胞体ストレス抵抗性化等の発見が挙げられる。X活性化変異がんの主ながん進展機構
としては、ERK 経路や Akt 経路等のがん増殖シグナルの亢進が報告されている。一方で、X活性
化変異がんの治療に関しては、薬剤との結合性が乏しい立体構造等から、X遺伝子の標的化が困
難であること、さらに MEK-ERK 経路等の増殖シグナルの阻害も奏効率が低いことが問題となっ
ている。従って、増殖シグナル阻害とは異なるコンセプトに基づいた治療薬の開発が切望されて
おり、その実現に向け、X活性化変異がんにおける増殖シグナル以外のがん進展機構の解明とそ
れに関わるドラッカブルな治療標的分子の同定が重要な研究課題であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、X-mut による小胞体ストレス抵抗性化機構を治療標的としており、従来の増殖シ

グナル制御機構を標的としたアプローチとは大きく異なる。X-mut の制御を受け、かつドラッカ
ブルな小胞体ストレス抵抗化分子機序及び標的の同定は、小胞体ストレスを誘導するプロテア
ソーム阻害薬 bortezomib 等と相乗効果を示す薬剤の開発への展開が期待できる。そこで、本研
究では、X遺伝子活性化変異がんの新たながん進展機構として小胞体ストレス抵抗性化に着目し、
その分子機序を明らかにすることを目的とした。さらに、同定した小胞体ストレス抵抗性化機構
が X活性変異がんの治療標的になり得るかの検証を試みた。 
 
３． 研究の方法 
① 【X-mutによる小胞体ストレス抵抗性機構の解明】 

がん遺伝子XをノックダウンしたX-mutがん細胞株において、小胞体ストレス下で細胞死が
誘導されることから、小胞体ストレス応答に関わる細胞死シグナルに焦点を当て解析を進
めた。具体的には、CCAAT/enhancer-binding protein-homologous protein (CHOP)、Death 
receptor-5 (DR-5)やBcl-2ファミリータンパク質であるBimの量的変化をWestern blotting
で検出した。さらに各細胞死関連分子をsiRNAでノックダウンし、小胞体ストレス下での細
胞死誘導が抑制されるか否か等を細胞核染色やCaspase-3/7活性測定等で検証した。 
 
 

② 【小胞体ストレス抵抗性を解除する化合物の探索】 
分子プロファイリング支援活動の標準阻害剤キット（368化合物）を用いて、X-mutがん細胞
株において、小胞体ストレス抵抗性を解除する化合物を小体ストレス選択的な細胞死誘導
能を指標にスクリーニングした。さらに、ヒット化合物の標的分子を阻害する臨床治験薬等
やsiRNA等で、小胞体ストレス抵抗性が解除されるか否かの検証を進めた。 

 
４．研究成果 
① 【X-mutによる小胞体ストレス抵抗性機構の解明】 
活性型の変異 X 遺伝子を発現するがん細胞株において X をノックダウンすると、小胞体スト

レス選択的に高感受性化し細胞死が誘導されることを見出していた。そこで、活性化がん遺伝子
Xによる小胞体ストレス抵抗性の機序解明に焦点を当て、小胞体ストレスに関連する細胞死誘導
分子に着目し解析を進めた。その結果、CHOP や DR-5 は tunicamycin 等の小胞体ストレス下で誘
導されたが、X-mut のノックダウンによる量的な変化は認められなかった(図 1)。一方で、Bim は
小胞体ストレス下で X-mut をノックダウンすることにより、顕著に発現誘導されることを見出
した。さらに、活性型 Xとともに Bim をノックダウンすると、小胞体ストレスによる細胞死誘導
が抑制された。これらの結果などから、活性型 Xは Bim 発現誘導を抑制することによって、小胞
体ストレス抵抗性を賦与することが明らかになった。以上のように、活性化 X遺伝子による細胞
死抵抗性が小胞体ストレス選択的であることに着目し、小胞体ストレスに関連する細胞死誘導
分子の解析を進めた結果、活性型 X による Bim の発現抑制という小胞体ストレス抵抗性機序を
明らかにすることができた。本研究を通して、各種活性型がん遺伝子特有のストレス適応機構を
明らかにできつつあり、今後の治療標的化研究への展開に重要な示唆を与えるデータが得られ
たと考えている。 
 



図 1 X-mut 遺伝子のノックダウンによる 
小胞体ストレス下での Bim 誘導 

 
② 【小胞体ストレス抵抗性を解除する化合物の探索】 
がん遺伝子 Xは直接阻害することが困難な標的分子である。そのため、X活性化変異細胞株に

おいて、tunicamycin 等の小胞体ストレッサーと合成致死効果を発揮する化合物を、細胞核の断
片化を指標にフェノタイプスクリーニングで探索した。その結果、小胞体ストレス下で細胞死を
誘導する 22 個のヒット化合物を同定した。さらに、複数の X活性化変異細胞株等を用いて小胞
体ストレス選択性等を検証した結果、小胞体ストレス抵抗性を解除する化合物として、
leptomycin B を同定した。Leptomycin B はタンパク質等の核外輸送を担う exportin-1 (XPO1,
別名 CRM1)に対する阻害剤であり、積み荷タンパク質の輸送を阻害する濃度域で、ボルテゾミブ
やツニカマイシン等の小胞体ストレス選択的にアポトーシスを誘導した。さらに、小胞体ストレ
スのマスターレギュレーターである転写因子 ATF4 の発現誘導を抑制することを見出した。また、
Exportin-1 を標的とする複数の臨床治験薬（selinexor 及び eltanexor）も同様に、小胞体スト
レス抵抗性を解除する効果を持つことを確認した(図 2)。以上の成果は、exportin-1 が小胞体ス
トレス抵抗性の賦与に関与していることを示唆している。小胞体ストレス抵抗性化機序の解明
とそれに対する阻害剤の同定は、増殖シグナル阻害とは異なる作用機序に基づいたがん治療法
の確立や X活性化変異がんに特徴的な病態の理解に繋がることが期待される。 
 

図 2 Exportin-1 阻害剤による 
小胞体ストレス下での細胞死誘導 
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