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研究成果の概要（和文）：本研究では、大腸癌に対するスタチン投与の有効性を検討し、その治療効果を予測す
るバイオマーカーの同定を目的とした。KRAS、BRAF、PIK3CA、PTENをバイオマーカーに、頻度の高い遺伝子変異
パターンに対応する大腸癌細胞株4種類を選択し、薬剤投与と抗腫瘍効果を判定した。大腸癌細胞株にシンバス
タチンとWnt阻害剤 を併用投与すると、KRASのみ、またはBRAFのみ変異型の細胞株では単独投与と比較して、相
乗的な細胞増殖抑制効果が認められた (60%, 85%)。シンバスタチンとWnt阻害剤の併用は、KRAS、BRAF変異を有
する大腸癌に対する新たな治療法となりえる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the efficacy of statin therapy for colorectal
 cancer and identified biomarkers that predict its efficacy. In addition, we examined each drug's 
antitumor effects in four colorectal cancer cell lines with frequent gene mutations, using 
biomarkers PIK3CA, KRAS, BRAF, and PTEN. Simvastatin and Wnt inhibitor treatment of colon cancer 
cell lines led to synergistic cell growth inhibition compared to treatment alone in KRAS-only or 
BRAF-only mutant cell lines. The results suggest that the combination of simvastatin and Wnt 
inhibitors may be a new treatment option for colorectal cancer with KRAS or BRAF mutations.

研究分野：消化器癌に対するHMG-CoA還元酵素阻害剤(シンバスタチン)の抗腫瘍作用に関する研究

キーワード： 大腸癌　KRAS遺伝子変異　BRAF遺伝子変異　シンバスタチン　Wnt阻害薬
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研究成果の学術的意義や社会的意義
大腸癌はRAS、BRAF遺伝子変異を持つことが多く、それらの症例は可能な治療が少なく、予後も不良であること
が知られている。高脂血症薬であるシンバスタチンは抗腫瘍作用を持つことが知られている。今回我々は、シン
バスタチンに細胞内シグナル分子であるWntの阻害薬を併用した所、KRASまたはBRAF遺伝子変異を持つ大腸癌細
胞株では、癌細胞増殖を抑制する効果が強く認められた。KRAS、BRAF遺伝子変異を持つ大腸癌に対する新たな治
療法として期待できる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

2014年に我々は高脂血症治療薬である HMG-CoA還元酵素阻害(スタチン)、特に simvastatinが、

大腸癌細胞株に対して抗腫瘍効果を発揮することを報告した (Ishikawa S et al. Int J Cancer. 

135:2528-36, 2014.)。この報告の中で、①simvastatin 投与によりエピジェネティックな遺伝子サイレ

ンサーとして働くヒストン・メチル化酵素 EZH2 のダウンレギュレーションを引き起こし、p27KIP1 の発

現を誘導すること、②さらに、simvastatin と HDAC 阻害剤を併用することにより、さらなる EZH2の発

現低下と p27KIP1 の発現上昇を認め、相乗的な抗腫瘍効果が認められることを示した。大腸癌切除

症例における臨床検体においても、スタチン摂取症例では大腸癌組織内の EZH2 発現低下、

p27KIP1 発現上昇が認められ、非スタチン摂取症例と比較して、全生存期間、無病生存期間ともに予

後が延長していることを証明した。 

一方、 HDAC 阻害剤は副作用が強く、実臨床での使用が広まらないという現実がある。スタチン

類は高脂血症治療薬として一般に使用されており、非常に安価な薬剤である。ただ、単独での抗腫瘍

効果は低く、他の抗腫瘍薬との併用、相乗効果がないと実用が難しい状況である。 さらに、バイオマ

ーカーによっては薬剤に対する反応、各分子間の cross-talk に起因した抵抗性の獲得などもあり、同

じ組み合わせで全ての大腸癌を同様に治療することは困難である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、大腸癌化学療法に高脂血症治療薬である HMG-CoA 還元酵素阻害 (スタチン)を併用

する有用性を検討し、さらに、その治療効果を予測する遺伝子変異バイオマーカーの同定を目的とし

た。 

 

３．研究の方法 

まず、遺伝子変異バイオマーカーとして、大腸癌治療のターゲットとして代表的な EGFR 経路のうち、

治療選択バイオマーカーとなりうる KRAS、BRAF、PI3CA、PTEN をバイオマーカー候補として検証す

ることとした。TCGA に登録されている大腸癌症例、文献等で得られた大腸癌細胞株のデータを検討

し、KRAS、BRAF、PIK3CA、PTEN をバイオマーカーに、薬剤投与と抗腫瘍効果を判定した。使用薬

剤は simvastatin のほか、MEK 阻害薬 (U0126)、Akt 阻害薬 (Triciribine)をそれぞれ単独投与、併

用投与を行った。さらにその後、wnt 阻害薬を単独投与とシンバスタチン併用投与し、抗腫瘍効果を比

較した。 

 

 

４．研究成果 

①細胞株の同定 

TCGA に登録された 1737 例と細胞株 76 例を KRAS、BRAF、PI3CA、PTEN の遺伝子変異別に分

類した所、頻度の高い genetic status 4パターンで約 90%の細胞株がこれに相当していた(図 1)。この



4 パターンに対応する大腸癌細胞株 4種類 (colo320, SW620, colo205, DLD1)を選択し、その後の

実験を行った。 

②各種薬剤投与後の Akt、ERK1/2、Stat3におけるリン酸化の時間的推移 (図 2) 

Westernブロッティングにて、4種類の細胞株にそれぞれ Simvastatin、U0126、Triciribine を投与し、

経時的にリン酸化 Akt、ERK、Stat3の発現を確認した。Simvastatin投与後は全ての細胞株で Akt リ

ン酸化の抑制作用が認められた。SW620 では Simvastatin 投与で pAKT が抑制されると pERK1/2

の発現が上昇した。U0126 投与で、SW620、colo205では pERK発現が抑制されるが、48時間後に

は発現が再度上昇を認めた。DLD-1 細胞株では Triciribine 投与で、pAkt と pERK 発現が抑制され

た。 

 

③各種薬剤投与後の Cell growth assay (図 3) 

各種薬剤を単剤、併用で投与したが、全ての細胞株で抗腫瘍効果は限定的であった。 

 

 

 

 



小括 

1. Simvastatinには軽度の p-Akt抑制作用があると考えられた。 

2. K-ras、BRAF に変異があると、 MEK/ERK を抑制しても次第に抵抗性を示すようになること

が示唆された。 

3. K-ras 変異に PIK3CA 変異が加わると、PI3K が MEK/ERK を制御するようになる可能性が

あると考えられた。 

4. 各種薬剤の抗腫瘍効果は限定的であり、相乗効果のある組み合わせはなかった。 

 

以上の結果より、EGFR 経路以外のシグナル経路を考慮することとした。大腸癌において、90%以上

が APCまたはβ-cateninに偏移があるため、Wntシグナルを検証することとした。β-cateninの核内移

行を抑制する作用を持つ、CCT031374をWnt阻害剤として使用した。 

 

④Simvastatin とWnt阻害剤添加実験：Cell growth assay (図 4) 

Simvastatin 1uM と Wnt 阻害剤 5uM を併用すると、全て野生型の細胞株(colo320)では、それぞれ

 

 



の薬剤の持つ抗腫瘍効果の和として現れた。KRAS のみ変異型の細胞株(SW620)では細胞増殖が

60%抑制された。また、BRAF のみ変異型の細胞株では細胞増殖が 85％抑制された。KRAS と

PIK3CA 両者が変異型の細胞株では細胞増殖が 70％抑制された。野生型以外の細胞株では相乗的

な抗腫瘍効果ありと判断した。 

 

⑤Simvastatin+Wnt阻害剤併用投与後の各種シグナル分子の蛋白発現 

2 つの薬剤投与後の分子の蛋白発現を Western blotting で検証したが、検討した分子の中には共通

の動きをする分子はなく、2 薬剤併用時の細胞増殖抑制の相乗効果を説明するメカニズムを示すこと

はできなかった。 

 

5. まとめ 

1. HMG-CoA還元酵素阻害である Simvastatinには p-Akt抑制作用があることが示唆された。 

2. K-ras、BRAFに変異があると、MEK/ERK経路と PI3K/Akt経路に crosstalkが現れ、これらをター

ゲットにしても、抗腫瘍効果は限定的な可能性がある。 

3. メカニズムは不明だが、Wnt阻害剤と simvastatin を併用すると、K-ras、BRAFに変異がある大腸

癌細胞株で、相乗的な抗腫瘍効果が認められたため、新規治療法としての可能性が示唆された。 
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