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研究成果の概要（和文）：本研究では，がん幹細胞の生存と分裂を支えるがん微小環境（ニッチ）で亢進するシ
グナル分子をターゲットとして，「がん不均一性の克服」に寄与する低分子化合物を天然物から探索することを
目的として，幹細胞の自己複製に関わる細胞シグナルやエピジェネティク遺伝子転写を制御するポリコーム構成
分子などを標的としてスクリーニング研究を行った．その結果，植物，放線菌の天然物エキスコレクションか
ら，Wntシグナル阻害作用，TRAIL耐性克服作用，Bmi1プロモーター阻害作用など，種々の有用な活性成分を単離
し，それらの化学構造を明らかにした．また，がんの進展に関わる各種タンパク質の発現への影響などに関する
解析を行った．

研究成果の概要（英文）：This study is aiming at searching natural products for small-molecular 
compounds that contribute to "overcoming cancer heterogeneity" by targeting signaling molecules that
 are enhanced in the cancer microenvironment (niche) that supports the survival and division of 
cancer stem cells. For this purpose, screening studies were carried out targeting cell signals 
involved in self-renewal of stem cells and polycomb molecules that regulate epigenetic gene 
transcription. As a result, various useful active components were isolated from natural product 
extract collections of plants and actinomycetes, such as Wnt signal inhibitory activity, TRAIL 
resistance overcoming activity, and Bmi1 promoter inhibitory activity, and chemical structures of 
active natural products were elucidated. In addition, analysis on their activity mechanisms was 
examined such as the effects on the expression of various proteins involved in cancer progression.

研究分野： 天然資源系薬学

キーワード： 生理活性　シグナル伝達　生体分子　有機化学　薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では，「がん不均一性の克服」に寄与する細胞シグナルをスクリーニング標的としており，注目度が高い
ため世界的に熾烈な競争が展開されているが，まだ決して十分な状況ではないため，新たな活性化合物の発見が
期待されている．本研究では，研究室に保有する植物・放線菌等の天然物エキスという独自の研究対象を用いた
スクリーニングを行うことにより，目的のシグナルに作用する数種の低分子化合物が見出された．これらを独自
性の高い分子ツールとして有効に活用することにより，細胞シグナルを介した生命現象の解明や，がん不均一性
の克服を対象とした創薬研究の一助となるなど，周辺分野の研究進展につながることが期待される．

※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 
がん組織は様々な分化状態と多様な遺伝子的背景をもった不均一な細胞集団から形成されて

いる．この不均一（heterogeneity）な階層（ヒエラルキー）の頂点に位置するのが「がん幹細
胞」であり，がん幹細胞を取り囲むがん微小環境（ニッチ）によりがん幹細胞の生存と適度な分
裂が調節されている．このような混沌としたがんを根絶させるための新たな治療戦略としてが
ん幹細胞を標的とすることが現在世界的なトピックスとなっている．がん幹細胞は，正常な幹細
胞と同様に，自分自身を再生する自己複製能と様々な分化細胞を産生する多分化能を併せ持つ．
従来の抗がん剤の多くは分化が進んで激しく増殖するがん細胞を死滅させるものであったが，
未分化の状態にあるがん幹細胞は増殖能が高くないために死滅しにくく，従来の抗がん剤や放
射線治療に対して抵抗性を示し生き残る．最近では，分化したがん細胞が時としてがん幹細胞に
戻るという性質（可塑性）も報告されている．このような混沌としたがんを根絶させるための新
たな治療戦略として，わずかに生き残るがん幹細胞を徹底的に攻略することが重要と考えられ
ている． 
 本研究では，このがん幹細胞の生存と分裂を支えるがん微小環境（ニッチ）で亢進するシグナ
ル分子をターゲットとして，その機能を抑制し，「がん不均一性の克服」に寄与する低分子化合
物を天然物から探索する．そのような標的シグナルは「幹細胞ニッチシグナル」とも呼ばれ，正
常な幹細胞の自己複製，発生，分化，成人組織再生などにおいても重要な役割を担っていること
からきわめて注目度が高く，いくつかのシグナル阻害剤や創薬候補が開発されているものの，い
まだ決して十分な状況ではなく，数多くの選択肢を用意することが強く求められている．従って
これら細胞シグナルに作用する有効な創薬候補の探索研究は，さらに継続して引き続き行われ
ることが重要であることが，世界中の多くの研究者によって認識されていた．本研究では天然物
を素材対象として，これらシグナルに有効な作用を示す高活性天然機能分子の探索と開拓およ
び機能解明を行う． 
 
２．研究の目的 
がん組織は様々な分化状態と多様な遺伝子的背景をもった不均一な細胞集団から形成されて

おり，この不均一な階層（ヒエラルキー）の頂点に位置するのが「がん幹細胞」である． 本研
究では，がん幹細胞の生存と分裂を支えるがん微小環境（ニッチ）で亢進するシグナル分子をタ
ーゲットとして，「がん不均一性の克服」に寄与する低分子化合物を天然物から探索することを
目的とする．そのような標的シグナルとして，幹細胞の自己複製に関わるウィント（Wnt），がん
選択的にアポトーシスを誘導するトレイル（TRAIL），NO 産生抑制活性と NFkB シグナル経路，お
よびエピジェネティク遺伝子転写を制御するポリコーム構成分子などを取り上げる．これらは
「幹細胞ニッチシグナル」とも呼ばれ，正常な幹細胞の自己複製，発生，分化，成人組織再生な
どにおいても重要な役割を担っている．本研究では天然物を素材対象として，これらシグナルに
有効な作用を示す高活性天然機能分子の探索と開拓および機能解明を行う．またこれまでの研
究で当研究グループにより見出してきた活性化合物について，その分子レベルでの作用機構の
解析を行う． 
 
３．研究の方法 
（1）天然物抽出物コレクションの構築・拡充：（2）のスクリーニングを実施するために，これ
までに当研究室内で積極的に構築してきた独自の植物サンプルと菌株コレクション，およびこ
れらの天然物抽出エキスおよび単離した天然物コレクションを有効に活用する．とくに千葉県
産土壌由来放線菌・真菌を中心とした天然薬用資源を用いた天然物抽出エキスコレクションを
拡充するとともに，病原性放線菌・真菌からのスクリーニングサンプルも拡大してコレクション
を作製する． 
（2）細胞アッセイシステムを用いたスクリーニング：当研究室では，次の①～④に関して主に
細胞アッセイによるスクリーニングシステムを構築しており，これらを活用した高活性天然物
の探索を目的として，さらに有効な抽出エキスを得るべくスクリーニングを継続して行う． 
①  Wnt シグナル：転写因子 TCF の転写阻害活性を評価するルシフェラーゼレポーターアッ

セイシステム．  
②  TRAIL シグナル：がん細胞選択的にアポトーシスを誘導するデスリガンドTRAILの効果を

増強する作用に関するスクリーニング 
③ NO産生抑制活性に関するをGriss法を用いた細胞アッセイシステム 
④ ポリコーム構成分子 Bmi1：Bmi1 プロモーター活性を評価するルシフェラーゼアッセ イ

システム 
（3）活性成分の分離・精製：(1)でヒットした抽出物について，上記アッセイを指標として，
活性成分の分離・精製を行い，活性成分を単離し，機器分析等に基づき，その化学構造を解明
する．また，単離した化合物に対して抽出エキスで見られた活性に関する再評価を行う． 
（4）活性化合物の活性構造相関と作用機構解析：(3)で得られた興味深い活性成分について関
連化合物との活性構造相関を解析し，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，これまでに得られた興味深い活性成分（TRAIL耐性克服作用をもつ植物成分，
BMI1スクリーニングにより得られた植物成分等）について，その分子レベルでの作用メカニズ
ムの解析に関する実験を行い，作用メカニズムの解析を行う． 
 
４．研究成果 
本研究では，がん幹細胞の生存と分裂を支えるがん微小環境で亢進するシグナル分子をター

ゲットとして，「がん不均一性の克服」に寄与する低分子化合物を天然物から探索することを目
的とする．今回，幹細胞の自己複製に関わるウィント（Wnt），がん選択的にアポトーシスを誘導
するトレイル（TRAIL），およびエピジェネティック遺伝子転写を制御するポリコーム構成分子の
一つである BMI1 のプロモーター阻害作用等に関するスクリーニングを植物成分や真菌等の微生
物由来成分を対象として行った． 
(1) Wnt シグナル阻害作用に関する細胞アッセイシステム(TCF/β-catenin 転写活性（TOP活性）

を評価するシステム)を用いたスクリーニングを行い，センダン科植物 Aglaia odorata およ
び Amoora cucullata よりロカグラミド関連天然物 6種を単離した．そのうちロカグラミド
化合物 1 およびジアミド天然物 odorine(2)は，TOP 活性を低下させ、IC50 はそれぞれ 95.0 
nM, 13.7 µM であった。また 2はウェスタンブロットの結果，Wnt シグナルの転写活性化因
子である β-catenin および標的の一つである c-Myc のタンパク質発現量を減少させた，ま
た定量 PCR により，同化合物は c-Myc の mRNA の発現を低下させた． 
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(2) TRAIL 耐性胃がん細胞 AGS を用いたスクリーニングにより，マメ科植物 Acacia mangium か

ら新規炭素骨格をもつ C20 テルペノイド化合物 acacienone(3)を単離した．本化合物は，テ
ルペン骨格の 4 位から 3 位へメチル基が転位し，さらに 13 位メチル基が脱離した稀少な炭
素骨格をもつ天然物であり，X線結晶解析により化学構造を確定した．バングラデシュ産シ
ンクシ科植物 Terminalia bellirica から 2種の新規化合物を含む 4種のリグナンおよびガ
ロイル化配糖体を単離した．このうちトリガロイル化グルコピラノースの 1 種(4)は顕著な
TRAIL 耐性克服作用を示した．また，タイ産のミカン科植物 Murraya exotica から，TRAIL
耐性克服作用をもつ一連のセスキテルペン類を単離した．そのうち 11α,13-
dihydorxanthinin(5)はカスパーゼ 3 及び 8 の活性化，ならびにデスレセプターDR5 等のタ
ンパク質の発現増強，抗アポトーシス分子 Bcl2 の発現抑制等の作用を示した．千葉市産土
壌から分離した真菌 Clonostachys rogersoniana IFM66735 の玄米培地培養エキスから，ジ
またはトリスルフィド結合を含むインドール二量体型アルカロイド化合物を 7 種単離した．
その中の 1種のジスルフィド型二量体化合物 sch52901(6)は顕著な TRAIL耐性克服作用を示
した．また，ムクロジ科 Nephelium hypoleucum 樹皮から単離したカテキン三量体
cinnamtannin B-1(7)について作用解析を行った結果，デスレセプター経路およびミトコン
ドリア経路の両方を介してアポトーシスを誘導することが示唆された．一方，ナス科
Physalis minima 全草から単離した一連の physalin 類は顕著な TRAIL 耐性克服作用を示し
たが，その中の一つ physalin F(8)はヒト胃腺がん細胞 AGS に対してアポトーシス抑制因子
cFLIP と Bcl2 を減少させることが判明した． 
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(3) BMI1 に関するスクリーニングにより，タイ産マメ科植物 Mammea siamensis より，新規化合

物 1種(9)を含むクマリン型天然物 11 種およびフラボン型誘導体 3種を単離した．このうち
クマリン類 8 種は顕著な BMI1 プロモーター阻害活性を示した．キツネノマゴ科植物
Andrographis paniculata より BMI1 プロモーター阻害活性を示す一連のジテルペン類を単
離した．その中の一つである 14-deoxy-11,12-dehydroandrographolide(10)は，ヒト前立腺
がん細胞株 DU145 に対して，細胞毒性を示し，また BMI1 および cMyc タンパク質を減少さ
せ，がん抑制因子の一つである p14ARF を増加させることがわかった．すなわち，本化合物
は，BMI1 プロモーターを制御する cMyc タンパク質の抑制を介して p14ARF タンパク質を増
加させ，その下流を抑制することで細胞毒性を示したことが示唆された． 
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