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研究成果の概要：がん組織での ARK5 の活性化を迅速・簡便に検出するため、得られた抗リン酸

化 ARK５抗体を用いた酵素免疫定量法（ELISA）を確立した。AMPK およびその関連遺伝子産物

ARK5 の活性化を阻害する化合物の検索により、糸状菌 Aspergillus terreus NBRC 6123

株の菌体抽出物asterriquinone(ARQ)およびARQのdihydroxy-p-benzoquinone 部分の水酸基を

化学修飾した ARQ 誘導体が、栄養飢餓耐性解除作用を有し、マウス肺がん細胞の造腫瘍性を抑

制する傾向が認められた。 
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１．研究開始当初の背景 
膵臓癌は転移・浸潤能が極めて高く予後不良

の悪性腫瘍である。膵臓癌の臨床学的な特徴

は、肝臓癌等の栄養血管の豊富な腫瘍と異な

り栄養血管が著しく乏しい点にある。このこ

とから、膵臓癌はがん細胞を取り巻く環境の
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低酸素・低栄養条件に対して高い耐性能を獲

得し、その特性が悪性度と深く関わっている

と考えられる。従って、血管新生阻害を標的

とした従来のがん治療戦略では成し得ない、

低酸素・低栄養状態に対する耐性による発が

ん進展過程を標的とした治療戦略が求めら

れた。 
 

２．研究の目的 
研究の目的は、がん組織の栄養飢餓耐性に関

わる分子を標的とし、その機能を抑制するこ

とにより、新たながん治療法を確立すること

である。我々は、細胞内の AMP 濃度の上昇を

センシングすることにより、ストレスや栄養

飢餓状態での細胞内の脂質代謝や解糖系の

亢進による細胞内エネルギー代謝系を制御

している標的タンパク質をリン酸化する

AMP-activated protein kinase (AMPK)に注

目した。AMPK のがん発生・進展への関与を解

析する過程で、新規の AMPK 関連遺伝子産物

ARK5(AMP-activated  protein 

kinase-related kinase5)を同定した。ARK5

は、がん細胞の栄養飢餓耐性のみならず、が

んの浸潤転移に重要な役割を担い、膵臓がん、

大腸がんおよび多発性骨髄腫のがん悪性度

と密接に関わることを明らかとした。事実、

ARK5 とがん悪性度との関連性において、とく

に多発性骨髄腫では種々の悪性度を示す臨

床サンプルの転写産物をプロットした 3,000

例のパネルを用いて、ARK5 の発現は既知の遺

伝子の中で最も悪性度との相関性が得られ

た。以上の研究成果から、本研究では、ARK5
の活性化の簡便な評価系の確立とその評価

系を用いた ARK5 活性化阻害物質の開発を
目的とした。 
 
３．研究の方法 
ARK5の活性化は、細胞内での ARK5タンパ
ク質への放射性 32Pの取り込みを検討するこ
とが唯一の評価系であり一般的ではない。ま

た、この手法では如何なる部位がリン酸化さ

れているかを同定することはできない。

ARK5は上位リン酸化酵素AKTおよびNdr2

の２種のリン酸化酵素によるリン酸化が引

き金となり活性化されることも明らかにし

た。そこで、我々は、ARK5の上位リン酸化
酵素によるリン酸化部位のリン酸化ペプチ

ドを抗原としてそれぞれの部位特異的抗

ARK5リン酸化抗体の作成を行った。リン酸
化 ARK5の定量を正確に、かつ簡便に検出す
る ELISA 系を確立した。平成１９年度は抗
体の作成と ELISA 系の確立を行った。平成
２０年度は、ARK5の活性化とがん悪性度の
関連性を種々のがん組織を用いて、AMPKお
よびその関連遺伝子の活性化を抑制する化

合物の検索とその有効性を検討した。 
 
４．研究成果 

ARK5 のリン酸化部位のリン酸化ペプチドを

抗原として、リン酸化 ARK5 を特異的に認識

する抗体を作成し、がん組織での ARK5 の活

性化を迅速・簡便に検出するため、得られた

抗リン酸化 ARK５抗体を用いた酵素免疫定量

法（ELISA）を確立することを目的とした。

ARK5 はヒトのアミノ酸一次構造から、

Thr211/Ser600 がリン酸化部位である。

Thr211は Ndr2で Ser600は AKTによるリン酸

化部位である。まず、ARK5 の上位タンパク質

リン酸化酵素AKTによるリン酸化部位である

KLH-SVLSSDSFDLLDLQENRPARQRIRS の C 末端の

セリン残基のリン酸化ペプチドをウサギに

免疫して得られた抗体を、免疫に用いたペプ

チド配列の非リン酸化およびリン酸化ペプ

チドを抗原として用いたELISA法により抗体

価とそれぞれの特異性を検討した。その結果、

リン酸化ペプチドに対して100,000倍以上の

抗体価が得られ、リン酸化ペプチドに特異的

に反応し、非リン酸化ペプチドとは全く反応

しない抗体を得ることができた。ARK5 の

Ser600 の抗リン酸化抗体作成の成功により、

本研究の活性化の迅速・簡便な検出法の開発 

の目標をほぼ達成したと考えられる。次に

ARK5 の活性化を阻害する化合物を検索

することを目的とした。ARK5 は細胞増殖

シグナル伝達の中心的なリン酸化酵素

AKT により活性化し、AMP 活性化リン酸



化酵素(AMPK)活性によりがん転移を促

進することが知られている。ARK5 の活性

化を阻害する化合物を見いだすことは、

がん進展の治療薬となりうる。糸状菌

Aspergillus terreus NBRC 6123 株の菌体抽

出物 asterriquinone(ARQ)および ARQ の

dihydroxy-p-benzoquinone 部分の水酸基を

化学修飾したARQ誘導体を被験化合物として、

培養細胞を用いた AKT の活性化および AMPK

の活性化の抑制を検討した。ARQ、ARQDAc、

ARQAcMe、ARQAc、ARQMe は、大腸がん細胞株

SW480の低栄養培地でのAMPKの活性化を顕著

に抑制した。また、低栄養培地への血清添加

による AKT の活性化も抑制した。腫瘍移植モ

デルマウスによる抗がん作用の検討では、

ARQ はマウスの顕著な体重減少を示し治療目

的としては用いることが出来なかった。一方、

ARQAcMe は、投与マウスに対する影響は認め

られず、コントロール群に比しマウス肺がん

細胞の造腫瘍性を抑制する傾向が認められ

た。このことから、本研究で見いだされた ARQ

誘導体は、新たな作用機序を持つ抗がん剤の

候補になりうることが示された。 
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