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研究成果の概要（和文）：我々は、真菌由来ジテルペノイド化合物・コチレニン A が、網膜芽

細胞腫細胞に対して、細胞増殖抑制やアポトーシス誘導性を持つこと、さらに腫瘍の性質を変
化させて網膜分化を誘導する可能性を見出した。一方で、ラット網膜視神経節細胞株（RGC5）
においてコチレニン A 投与によって神経栄養因子の mRNA・タンパク質発現に変化が見られなか
った。コチレニン Aには強い神経保護誘導作用がない可能性が考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）：We found that Cotyelenin A is a potent inhibitor of cell 
proliferation and apoptosis, and it changes tumor characteristics in retinoblastoma cell 
lines. Differences in the effect of Cotyelenin A on ocular retinoblastoma tumors and 
metastatic tumours were observed. However, we could not detect the function of nerves 
protection in rat retina ganglion cells (RGC5). 
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１．研究開始当初の背景 
網膜芽細胞腫は、乳幼児に発症する眼内悪

性腫瘍であり、発生頻度が高く、日本では約
15,000 人に１人の割合で発生する。現在、治
療法の進歩により救命率はきわめて高いが、
視力を保持することは困難である。コチレニ
ン（CN-A）は真菌から植物成長調節物質とし
て見出され（Nature 227:379,1970)、植物
H+-ATP アーゼの持続的活性化作用を示すこ
とが知られている。コチレニンＡは、白血病
患者由来のヒト骨髄性白血病細胞株（HL-60）

を 単 球 に 分 化 さ せ る （ Br J 
Haematol.112:697-705,2001）。また、乳癌細
胞（MCF-7）では、ラパマイシンとコチレニ
ンＡを共投与すると細胞の増殖が抑制され
（Breast Cancer Res.7:1097-1110,2005）、
卵巣腫瘍細胞や肺癌細胞においても、インタ
ーフェロン-αとコチレニンＡを共投与する
と細胞増殖能が抑制されることが知られて
いる（ Gynecol Oncol.99 ： 680-688,2005, 
Cancer Res.63:3659-3666,2003）。これらの
報告から、コチレニンＡは腫瘍細胞の細胞増
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殖を制御し、さらに分化誘導を促す作用があ
るのではないかと考えられた。 
 
２．研究の目的 
網膜芽細胞腫は、乳幼児期に発症する眼内

悪性腫瘍であり、現在は治療法の進歩により
救命率は高いが、視野機能の保持、回復まで
には到っていない。我々は、白血病細胞を骨
髄単球へ分化誘導し、胃・卵巣・乳癌腫瘍の
細胞増殖を抑制するコチレニンＡが、網膜芽
細胞腫を脱腫瘍化させ視細胞へと分化誘導
させる可能性を見出した。本研究では、網膜
芽細胞腫細胞株を用いて網膜芽細胞腫にお
けるコチレニンＡの作用をさらに解明し、腫
瘍の分化誘導を利用した新規治療法の可能
性を探求したい。また、申請者のこれまでの
実験結果を踏まえ、コチレニン Aの網膜視神
経節細胞における神経保護作用と、人工多能
性幹細胞における作用を解明したい。 
 
３．研究の方法 

3 つの細胞株を用いて、疾患治療と再生治
療におけるコチレニン A作用の有用性を探索
したい。網膜芽細胞腫細胞株におけるコチレ
ニンＡの視細胞分化誘導作用、脱腫瘍化作用、
神経保護作用を探索する。また、日本で失明
原因の第一位疾患・緑内障の研究ツールであ
る、網膜神経節細胞株を用いて、コチレニン
A の神経保護作用の可能性を探求する。さら
に、コチレニン Aが網膜再生治療に有用かを
人工多能性幹細胞（iPS）によって検討し、
眼の再生治療の可能性を探求したい。 
 
４．研究成果 
我々はこれまで、真菌由来ジテルペノイド

化合物であるコチレニン Aが、網膜芽細胞腫
細胞株 Y-79・WERI-Rb-1 細胞に対して、細胞
増殖抑制およびアポトーシスを誘導するこ
と、網膜発生時に発現する PAX6 遺伝子や視
細胞特異的に発現する Rhodopsin 遺伝子の
mRNA の発現を誘導することを明らかにし、コ
チレニン Aが網膜芽細胞腫に対して腫瘍の性
質を変化させて網膜分化を誘導する可能性
を見出した。また、Y-79 と WERI-Rb-1 細胞に
おいて、コチレニン Aによって、網膜発達に
関与する PAX6のスプライスバリアント（5a）
mRNA は誘導されず、正常な PAX6 mRNA の転写
が活性化されることを明らかにした。一方で、
WERI-Rb-1 においてのみ、コチレニン A は
PAX6のエクソン3と4の間に存在するプロモ
ーターを活性化し、エクソン 5が欠損したス
プライスバリアント PAX6(Δexon5)mRNA を誘
導することを明らかにした。さらに、コチレ
ニン Aは、網膜芽細胞腫細胞株に対してヒス
トン脱アセチル化阻害作用は持たないこと
を 明 ら か に し た 。 こ れ ら を ま と め て
Molecular Vision に報告した。 

一方で、ラット網膜視神経節細胞株（RGC5）
にコチレニン A を投与し、神経保護をになう
神経栄養因子（NGF, GDNF, BDNF）の mRNA・
タンパク質が誘導されるかを PCR 法、Western 
Blot 法にて発現解析したところ、コチレニン
A 投与によって神経栄養因子の mRNA・タンパ
ク質発現に変化が見られなかった。また、ヒ
ト人工多能性幹細胞（iPS）にコチレニン A
を投与し、発達を担う転写因子群が投与初期
に制御されているかを、PCR アレイ法を用い
て発現解析したが、発達を担う転写因子群の
遺伝子発現に大きな変化は観察されなかっ
た。これらのことから、網膜視神経節細胞や
人口多能性細胞において、コチレニン Aには
強い神経保護誘導作用がない可能性が考え
られた。 
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