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研究成果の概要（和文）：HSP90 は細胞内分子シャペロンで、正常細胞にも存在するが、悪性
腫瘍細胞に多く発現し、癌化にかかわるタンパク質と相互作用することから、悪性腫瘍に対す
る新規治療のターゲットとして注目されている。我々はこれまでヘパラナーゼと HSP90 の相
互作用と核内移行についての研究を進めてきたが、新規 HSP90 特異的阻害剤 AUY922 を導入
し、癌の悪性度と細胞の分化を直接制御する新規治療法を開拓することを目指す。各種消化器
培養癌細胞に AUY922 を導入して細胞増殖抑制効果と分子生物学的機構の解明を行った。 
 
研究成果の概要（英文）：Heat shock protein 90 (HSP90), a molecular chaperone, has 
provoked great interest as a promising molecular target for cancer treatment, due to its 
involvement in regulating the conformation, stability and functions of key oncogenic 
proteins. The aim of our study was to evaluate the antitumor effects of a novel HSP90 
inhibitor, AUY922. AUY922 potently inhibited the proliferation of cancer cells. We 
demonstrated that the novel HSP90 inhibitor AUY922 exhibits a potent antitumor effect in 
cancer cells, providing a novel therapeutic alternative for cancer treatment. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)HSP90とその阻害剤について 
HSP90 は主要な細胞内分子シャペロンのひと
つであり、細胞ストレス状況の下でその発現
量が増大する。HSP90は正常細胞にも多く存
在するが、悪性腫瘍細胞には恒常的に多く発
現され、その癌化にかかわる多くのタンパク
質と相互作用することが知られている。この

ことから、HSP90は悪性腫瘍に対する新規治
療のターゲットとして注目を集めている。
HSP90 の阻害薬として知られているゲルダナ
マイシンは HSP90の ATP-bindingポケットに
結合してそのシャペロン機能を抑制し、
HSP90 依存性のクライアントタンパク質の不
活性化・分解を引き起こす。ゲルダナマイシ
ンと同様の HSP90阻害効果を持つ 17-AAGは、
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培養癌細胞の増殖の抑制や、実験動物モデル
での腫瘍縮小を誘導することが報告されて
いる。また、近年技術の発展が目覚しい分子
標的薬として数種類の HSP90特異的阻害剤が
開発された。合成開発された HSP90 特異的阻
害剤の一つである AUY922はその HSP阻害効
果の高さとその特異性から、最も臨床応用に
近いと考えられている(Bergstom et al, J 
Nuc Med 49;1204-1210,2008)。 
（2）HSP90とヘパラナーゼの核内移行 
癌の転移・再発の克服は癌治療において最大
の課題である。癌が血行性転移するために癌
細胞は毛細血管の基底膜を破って血管外へ
浸潤する。癌細胞は細胞骨格の主成分ヘパラ
ン硫酸プロテオグリカンを分解する酵素：ヘ
パラナーゼを分泌して基底膜を破壊する。
我々はヘパラナーゼを発見し、命名した中島
元夫との共同研究により、これまで多くの癌
組 織 で ヘ パ ラ ナ ー ゼ の 発 現 が 増 強 し
(Takaoka M,et al.Lab Invest.83:613-22. 
2003)、癌の転移・浸潤という臨床的悪性度
に直接関与していること（Okawa T, et al. 
Clin Cancer Res.;11:7995-8005. 2005）を
発表した。続いてヘパラナーゼの細胞質から
核内への移行によって癌の悪性度と分化が
制御されることを初めて示した（Kobayashi 
et al. Differentiation 74: 235-243. 2006）。
さらにヘパラナーゼ核内移行検出システム
を用いて、ヘパラナーゼの核内移行に細胞内
分子シャペロンである HSP(Heat shock 
protein)90 が直接関与していることを示し
た。癌の転移・浸潤・分化に関わるヘパラナ
ーゼの核内移行と細胞遊走能は HSP90阻害剤
であるゲルダナマイシンや 17-AAG によって
抑制されることを明らかにした。 
 
２．研究の目的 

ヘパラナーゼ核内移行システムを、新規

HSP90特異的阻害剤AUY922と組み合わせるこ

とで、癌の増殖に重要なタンパク質のシャペ

ロンとして知られているHSP90の機能を抑制

すると同時に癌の悪性度と細胞の分化を直接

制御し得る可能性がある。 

本研究は、HSP90特異的阻害剤AUY922の消化

器悪性腫瘍に対する効果とその機序を解明し

、消化器悪性腫瘍の新規治療剤として臨床応

用への道を拓くことを目的とする。癌の浸潤

・転移能を生物学的に制御し、既知の化学療

法に不応あるいは耐性をもつ悪性腫瘍に対す

る新しい治療法を開発する。 

 
３． 研究の方法 
(1) 消化器癌細胞に対するHSP90阻害剤

AUY922の増殖抑制効果の検討：ヒト食道
癌培養細胞TE-1，TE-4，TE-8および TE-10
、胃癌細胞NUGC-3, NUGC-3/IL、膵癌細胞

PANC-1、MIAPACA-2およびBxpc3にAUY922
を各種濃度で加えて、トリパンブルー染
色にて細胞増殖曲線を求める。 

(2) 培養癌細胞の増殖シグナルの検討：食道
癌培養細胞TE-1，TE-4，TE-8，TE-10にお
いてどのような増殖シグナルが関与して
いるか、癌の増殖に関連する各種タンパ
ク質の発現をウェスタンブロット法にて
検索した。 

(3) AUY922による増殖抑制効果の分子生物学
的機構の解明：AUY922で刺激したTE-1，
TE-4，TE-8における各種タンパク質の発
現をウェスタンブロット法にて検索し、
増殖シグナルに対するAUY922の影響を調
べる。 

(4) HSP90とヘパラナーゼ核内移行システム

：上記食道癌培養細胞において抗HSP90抗

体を用いて免疫沈降法を行い、HSP90とヘ

パラナーゼの結合や核内移行へ関与を検

索する。 

 

４． 研究成果 

(1) 消化器癌細胞に対するHSP90阻害剤

AUY922の増殖抑制効果： 

 
図１ 食道癌培養細胞に対するAUY922の増殖抑制効果 

 

ヒト食道癌培養細胞TE-1，TE-4，TE-8および 

TE-10にAUY922を各種濃度で加えて、細胞増殖

効果を確認した（図１）。細胞増殖抑制効果

は細胞株による差異が認められた。 
 

胃癌細胞NUGC-3, NUGC-3/IL（５FU耐性株）に

対するAUY922の増殖抑制効果を確認した。 

既存の化学療法薬５FUの耐性に関わらず、

AUY922はNUGC3細胞に対し、同等の増殖抑制効

果を示した（図２および３）。 

 
図２ 胃癌細胞 NUGC3に対するAUY922の増殖抑制効果 



 

 

 

 
図３ ５FU耐性胃癌細胞NUGC3 ILに対するAUY922の増殖

抑制効果 

 

膵癌細胞PANC-1、MIAPACA-2およびBxpc3に

AUY922を各種濃度で加えて、AUY922の増殖抑

制効果を確認した（図４）。3種類の膵癌培養

細胞のうち、PANC-1、とMIAPACA-2に対する増

殖抑制効果を認めた。一方Bxpc3に対する増殖

抑制効果は弱く、AUY922に対して耐性である

と考えられた。 

 

 
図4 膵癌培養細胞に対するAUY922の増殖抑制効果 

 

(2)癌培養細胞の増殖シグナルの検討 

TE-1，TE-4，TE-8，TE-10においてどのよ 

うな増殖シグナルが関与しているか、各種タ

ンパク質の発現を検索した。Akt及びリン酸化

Akt抗体を用いて増殖シグナルに対する影響

を調べたところ、TE-1およびTE-8でリン酸化

Aktの抑制を認めた（図５）。また、TE-4にお

いてPTENの発現低下が認められた（図６）。

図１で示されたAUY922に対する感受性の差が

PTENの発現によって制御されている可能性が

示唆された。 

 
図５ 食道癌細胞におけるAktおよびERKの発現 

 

 
図６ 食道癌細胞におけるPTENの発現 

 

(3)AUY922による増殖抑制効果の分子生物学

的機構の解明：AUY922で刺激したTE-4，

TE-10における各種タンパク質の発現を検

索した。TE-4においては、AUY922の刺激に

よってリン酸化Aktの明らかな抑制が認め

られた（図７）。AUY922による増殖抑制効

果にPTEN/Aktシグナルが関与している可

能性が示唆された。 

 

 
図７ HSP90阻害剤AUY922が食道癌細胞の増殖シグ

ナルに与える影響 

 

(4)抗HSP90抗体にてHSP90の発現を確認した

が、いずれの刺激時間においても発現量に

変化を認めなかった。 

(5)HSP90とヘパラナーゼ核内移行：上記培養

細胞において抗HSP90抗体を用いて免疫沈

降法を行ったところ、HSP90とヘパラナー

ゼが複合体を形成しており、HSP90とヘパ

ラナーゼの核内移行の強い関係が示され

た。 

(6)癌転移動物モデルにおけるHSP90阻害剤の

抗腫瘍効果の検討：ヌードマウスを用いた

癌腹膜播腫転移モデルに対して、AUY922

の抗腫瘍効果を検討する基礎実験を行っ

ている。抗腫瘍効果の検討を通じて得られ

たHSP90阻害剤の適正用量・投与時間の設

定を行う。 

(7)消化器癌培養細胞を用いて行った上記(1)
～（6）の研究成果をまとめて日本消化器
外科学会総会および米国癌学会にて発表
した。また、食道癌培養細胞を用いて行っ
た上記(1)～（6）の研究成果をもとに、
AUY922による癌細胞増殖抑制効果の分子
生物学的機構についての論文執筆を行い、
癌の細胞生物学を専門とする欧文誌に投
稿し、査読の結果、受理された。 
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