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研究成果の概要（和文）：我々が同定した肺組織幹細胞の増殖を抗癌作用物質Exiguolideが強力

に抑制する．Exiguolideは特に幹細胞に対する効果が高いと考え，その作用機序を明らかにする

ことで，肺癌幹細胞特異的増殖メカニズムの解明を試みた．網羅的遺伝子発現解析の結果から

,ExiguolideはProtein kinase C(PKC)/Erk/Aktの3つの経路から細胞増殖を抑制している可能性

が示されたため,これらの経路に対するExiguolideの効果を肺癌細胞株を利用して検証した

.ExiguolideはPKCαを活性化し,サイクリン依存性キナーゼ阻害蛋白であるp21の発現を介して

細胞周期をG1で停止させることがわかった.ExiguolideがMekによるErkリン酸化を阻害すること

,さらにAktリン酸化の調節を通じてGSK3βを抑制し, アポトーシスを誘導していることがわか

った. 

 

研究成果の概要（英文）：Previously we identified the lung specific tissue stem cells named 

alveolar epithelial progenitor cells (AEPCs). The novel marine macrolide (-)-exiguolide 

significantly inhibit the proliferation of AEPCs. We hypothesized that (-)-exiguolide inhibit 

proliferation of lung cancer stem cells. Global gene expression analysis suggested the involvement 

of protein kinase C (PKC), extracellular regulated kinase and phosphoinositide 3 kinase (PI3K)/Akt 

signalling pathway in the tumour inhibition of (-)-exiguolide. Western blotting analysis confirmed the 

potential activity of (-)-exiguolide; p21 up-regulation through PKCα activation, MEK inhibition and 

PI3K/Akt/GSK3β pathway modulation resulting in apoptosis. 
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１．研究開始当初の背景 

 腫瘍組織は様々な分化度・増殖能をもった
細胞群により構成された不均一な組織であ

る．癌細胞の一部はしばしば化学療法や放射
線療法に対し抵抗性を示し，治療を困難なも
のにする．近年，腫瘍細胞のごく一部の分画
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のみが，免疫不全マウスへの移植モデルで高
い腫瘍形成能をもつこが明らかになった．こ
の細胞分画は「癌幹細胞」と呼ばれ，高い分
化能・増殖能を持っている．癌幹細胞は腫瘍
組織の拡大だけでなく，浸潤・転移・再発を
引き起こす原因と考えられており，癌を克服
するための重要な標的であると考えられて
いる． 

 癌幹細胞の起源は諸説あるが，正常組織中
の組織幹細胞がその起源であるとする説が
有力である．その理由として，癌幹細胞の自
己増殖メカニズムが正常組織幹細胞と共通
する点が多いことが挙げられる (Reya, 

Nature 414: 105-111, 2001)．幹細胞の増殖
メカニズムは幹細胞に特異的なシグナルに
よって維持されていると考えらており，癌幹
細胞の増殖抑制には，これまでと異なるアプ
ローチや，作用メカニズムが異なる抗腫瘍活
性化合物が必要になる．  

 我々は最近，成人肺組織由来のⅡ型肺胞上
皮前駆細胞（Alveolar epithelial progenitor 

cells，AEPCs）の分離培養法を確立し（Lab 

Invest 91: 363-378, 2011），細胞とともに特
許を取得した（特願 2009-100548）．臨床検
体の解析により、AEPC は肺腺癌組織中で著
明に増殖していることがわかった．さらに網
羅的遺伝子解析により，これまで報告のある
癌幹細胞関連遺伝子（Bmi1・Wnt5a・mTOR）
や 癌 増 殖 抑 制 に 関 与 す る microRNA

（miR-34・miR-200c）の発現変化が認めら
れた（論文作成中）．これらのことは AEPC

がヒト肺癌幹細胞の起源であることを示し
ている． 

 これとは別に，私は海綿由来マクロリド化
合物exiguolideが肺癌細胞株に対し著明な増
殖 抑 制 効 果 を 発 揮 す る こ と を 報 告 し 

(Chemistry 17: 2678-88, 2011) ，特許を申請
した．exiguolide は肺癌の増殖に固有のシグ
ナルを阻害していると考えられる． 

 本研究は，私が今まで大学院学生として研
究を続けてきた 1）ヒト臨床検体由来肺癌幹
細胞および 2）肺癌固有の増殖シグナル阻害
作用を持つ exiguolide の 2 点を軸に，新規の
肺癌治療戦略を見いだそうとするものであ
る． 

 

２．研究の目的 

肺癌幹細胞の自己増殖シグナルを明らかに
する． 

 

３．研究の方法 

(1) 臨床検体に由来する成人肺組織幹細胞
AEPC に Exiguolide を作用させると，
Exiguolide その増殖抑制効果は 50％増殖阻
止濃度(GI50)にして 200nM と，肺癌細胞株
A549 の GI50(600nM)より 3倍程度高い効果を
示した．そこで Exiguolide は特に幹細胞に

対する効果が高いと考え，その作用機序を明
らかにすることで，肺癌幹細胞特異的増殖メ
カニズムの解明を試みた． 
(2)また Exiguolide に高感受性の肺癌細胞株
として H460（大細胞肺癌由来株）が見出され
た．このことから H460 を材料として
Exiguolide の抗癌活性メカニズムを明らか
にすることにより，肺癌幹細胞増殖メカニズ
ムを明らかにすることとした．その方法とし
て，網羅的遺伝子解析を用いた． 
 
４．研究成果 
 肺大細胞癌株 H460 に Exiguolide を作用さ
せ遺伝子発現の変動を網羅的に同定した．変
動遺伝子群をオンライン・データベース
（ Connectivity Map/Ingenuity Pathway 
Analysis ）で解析すると ,Exiguolide が
Protein kinase C(PKC)/Erk/Akt の 3 つのシ
グナル経路から細胞増殖を抑制している可
能性が示された（下図）． 

 
 これらの経路に対する Exiguolid の効果を
ウエスタンブロッティングで検証した.まず
Exiguolide は PKCαを活性化し,サイクリン
依存性キナーゼ阻害蛋白である p21の発現を
介して細胞周期を G1 で停止させることがわ
かった.またウエスタンブロッティング・抗
体アレイ解析により,Exiguolide が Mek によ
る Erk リン酸化を阻害すること,さらに Akt
リン酸化の調節を通じて GSK3βを抑制し, 
アポトーシスを誘導していることがわかっ
た.  PKC はこれまでも海洋由来マクロリド
化合物の標的として知られていたが,幹細胞
の増殖に関わる知見はなかった.肺癌との関
わりについても明確な知見はない.分子標的
薬を含む既存抗癌剤の耐性に複数の細胞内
シグナル経路が関わっていることが先行研
究により 示唆されている.本研究により肺
癌幹細胞の増殖に PKCαが関わっていること
が示唆され,肺癌化学療法における耐性克服
への重要な知見を得ることができた.（下図） 
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