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研究成果の概要（和文）： 

本研究では，主に癌に関連するシグナル伝達経路を標的として天然物を基盤とした低分子化

合物の探索研究を行った．主に癌に関連するWntシグナル，ヘッジホッグ(Hh)シグナル，および

TRAILシグナルの３種シグナル伝達経路を標的とし，各々に対して当研究室内において構築した

生物活性試験システム（主に細胞アッセイ系）を用いてスクリーニングを行った．その結果，主

に南アジア産植物成分等から，各々のシグナル伝達経路に活性を示す天然物を数多く単離した． 

 
研究成果の概要（英文）： 

In our laboratory, we are interested in comprehensive natural products chemistry study based on 
search for bioactive small molecules from unexplored natural resources.  We recently examined 
extracts of various natural resources including unexplored myxomycetes, marine organisms, as well as 
several medicinal plants collected in South Asia.  Recently we are particularly interested in screening 
studies targeting TRAIL, Wnt, and Hedgehog signaling pathways which are related to cancer diseases. 
As a result of these screening programs we have isolated a number of new bioactive natural products 
and investigated their unique biological effects. 
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１．研究開始当初の背景 

本研究課題を開始当時（2007 年 4 月時点に
おいて），当研究室では，独自の天然物低分
子ライブラリーを構築中であり，変形菌，熱

帯植物，放線菌等の未利用資源由来天然物ラ
イブラリーをある程度保有していた．また，
多様性指向型合成による天然物基盤合成低
分子化合物ライブラリーの構築にも着手し
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始めたところであった．一方，当時，スクリ
ーニング研究のために当研究室内において，
Wnt シグナル，ヘッジホッグ(Hh)シグナル，
および TRAILシグナルを標的とした細胞アッ
セイシステムを構築したばかりであった．こ
のようにスクリーニング対象となるライブ
ラリーとスクリーニングのためのアッセイ
システムに関する準備が，その時点において
ほぼ整っていたので，本研究課題に対する本
格的な取り組みを開始することができた． 

 
 

２．研究の目的 
本研究では，主に癌に関連するシグナル伝

達経路を標的として天然物を基盤とした小
分子化合物の探索研究を行うことを目的と
した．標的とするシグナル伝達経路は，主に
Wnt シグナル，ヘッジホッグ(Hh)シグナル，
および TRAIL シグナルの３種であり，各々に
おいて，当研究室内において構築した生物活
性試験システム（主に細胞アッセイ系）を用
いる．また，本研究では低分子化合物のスク
リーニングの対象として，当研究室独自に構
築した変形菌，熱帯植物，放線菌等由来の未
利用資源由来天然物ライブラリーを用いる．
さらに，天然物骨格を基盤とした合成化合物
ライブラリーの構築（多様性志向型合成）も
併せて行い，当研究室ならではの独自性高い
低分子化合物ライブラリーを構築し，活用す
る． 
 
 
３．研究の方法 

(1) スクリーニング：当研究室では，すで
に，Wntシグナル，ヘッジホッグ(Hh)
シグナル，およびTRAILシグナルを標的
とした細胞アッセイシステムを構築済
である．この各々のアッセイシステム
を用いて，本研究チーム独自に構築し
た天然低分子ライブラリー（変形菌，
熱帯植物，放線菌を始めとする未利用
資源由来天然物ライブラリー），なら
びに合成化合物ライブラリー（多様性
指向型合成および固相合成による低分
子化合物ライブラリー）を対象として，
スクリーニングを行い，ヒットサンプ
ルを選別する．  

(2) ヒット化合物の精製および構造決定：
(1)のスクリーニングにより，ヒットサ
ンプルが得られたら，その低分子化合
物の化学構造を正確に決定する．とく
に，天然物抽出エキスにおいてヒット
サンプルが得られた場合は，選別され
た生物種サンプルについて，再度材料
の追加採集，アルコール等の有機溶媒
での抽出，各種分離用担体を用いたク
ロマトグラフィーを行う．このとき，

各精製段階において，指標となる上記
アッセイ試験を繰り返し行うことによ
り，活性成分を単離する．単離された
活性成分に対して，各種スペクトル的
手法ならびに分解反応と光学活性体の
合成などの化学的手法を組合せて，化
学構造を解明する．  

(3) 活性物質の作用機構解析と分子設計：
(2)で得られた低分子化合物（ヒット化
合物）をモデルとして活性構造相関の
検討を行い，活性発現のために重要な
部分構造因子に関する情報を収集する．
また，種々の生化学的手法（Western 
blotting法，リアルタイムPCR法など）
を用いてその活性発現作用機構の詳細
を解析する．有望な化合物に対しては，
ヒット化合物よりさらに有効な活性を
示す低分子化合物を目指して分子設計
し，有機合成化学的な手法を取り入れ
て調製する． 

 
 
４．研究成果 
(1) Wntシグナル 

Wntシグナルは細胞の発生，分化，増殖等

において重要な役割を担っているが，一方で

本シグナルの異常亢進が大腸がん等の発生

や拡大の原因となることが知られている．そ

こで，本シグナル経路における転写因子TCF

に着目し，その転写活性を阻害する天然物を

探索した．ルシフェラーゼレポーター試験法

を用いたスクリーニングの結果，選別された

アヤメ科Eleutherine palmifoliaより新規化

合物を含む15種のナフタレン配糖体等を単

離した．このうちisoeleutherineはヒト大腸

がん細胞に選択的な細胞毒性を示し，TCFの

標的遺伝子であるc-mycの発現量を低下させ

た．また本化合物の転写阻害は核内の

β-cateninの減少によることが示唆された． 

 
 

(2) ヘッジホッグ（Hh）シグナル 

ヘッジホッグ（Hh）シグナル伝達経路は，

胚発生における形態形成において重要な役

割を果たしているが，一方で本シグナルの異

常亢進が膵臓がん等の発生や拡大に関与す

ることが報告されている．当研究室では本経

路における転写因子GLI1の転写阻害活性に

関する細胞アッセイ系を構築し，スクリーニ

ング研究を行った．その結果，選別されたク



 

 

ロウメモドキ科Zyzyphus cambodianaより活

性成分として数種のトリテルペンカルボン

酸を単離した．このうちcolubrinic acidは

本経路が異常亢進しているヒト膵臓がん細

胞PANC1に対して顕著な細胞毒性を示したが，

比較対照としたマウス胚由来繊維芽細胞

C3H10T1/2に対する細胞毒性は低く，GLI1転

写阻害活性との相関が示唆された．また本化

合物はPANC1細胞においてGLI1の標的遺伝子

であるPtchのmRNAの発現およびタンパク質

レベルを低下させることがリアルタイムPCR

およびウェスタンブロット実験の結果明ら

かとなった． 

 
 

(3) TRAILシグナル 
TRAIL (Tumor necrosis factor (TNF)- 

Related Apoptosis-Inducing Ligand)はがん
選択的にアポトーシスを誘導するデスリガ
ンドであり，新たながん治療標的として注目
されている．しかし，TRAILへの耐性を示す
がんも存在し，TRAILの有効性の低下が問題
となっている．そこで，当研究室ではTRAIL
シグナルに関する次の二つのスクリーニン
グ研究に着手した． 
① デス受容体発現誘導作用 

TRAILの有効性が低下したがん細胞にお
いて，TRAILへの感受性を向上させるため
に，デスリガンドTRAILが結合するデス受
容体DR5の発現を誘導する天然物の探索を
行った．ルシフェラーゼアッセイ法を用い
たスクリーニングの結果，選別されたマメ
科Millettia brandisianaより新規イソフ
ラボノイドbrandisianin類を単離した．こ
のうち, brandisianin DはDR5プロモータ
ー活性を顕著に上昇させ，またTRAIL耐性
AGS細胞に対してTRAILとの併用によりア
ポトーシスを誘導し，有意に細胞生存率を
低下させた．この結果から，本化合物はDR5
の発現誘導を介してTRAIL感受性を増強さ
せることが示唆された．このほか本スクリ
ーニングにより，マンゴスチン果皮よりキ
サントン類，放線菌よりテレオシジン等を 

 

単離した． 
② TRAIL耐性克服作用 

一方，TRAIL耐性細胞に対して，TRAIL存
在下および非存在下での細胞生存率を比
較し，TRAIL存在下において有意に細胞生
存率を低下させる天然物を探索した．その
結果，選別されたマメ科Erythrophleum 
succirubrumより新規ジテルペン二量体
erythrophlesin A-D，キョウチクトウ科
Thevetia peruvianaよりカルデノリド配糖
体を単離した．これらはAGS胃がん細胞に
対して顕著なTRAIL耐性克服作用を示した． 
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