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研究成果の概要（和文）：　発癌は無秩序な細胞増殖であり、その細胞増殖にはthymidylate synthase (TS)の活性が
必要である。多くの癌でTS発現が上昇していることから、本研究では、このTSの発現を抑制することが発癌予防に有効
ではないかと考え、TSの発現を抑制する成分の探索を実施した。
　その結果、脂質降下剤として使用されているfenofibrateやPI3K阻害剤であるLY294002に、TSの発現抑制作用効果が
あることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Since the activity of thymidylate synthase (TS) is essential for cell proliferatio
n, the expression of TS is higher in various cancer cells than in normal cells.  Therefore, we tried to fi
nd the suppressors of the expression of TS for cancer prevention.  As the results, we found that fenofibra
te, which is used to reduce cholesterol levels, reduced the expression of TS in human colon cancer HT-29 c
ells and that LY294002, a PI3K inhibitor, also reduced it in human colon cancer HCT15 cells.  These result
s raise a possibility that these compounds might be useful for the treatment and prevention against colon 
cancer.
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１．研究開始当初の背景 
 発癌の本質である細胞増殖の促進が起こるに
は、DNA 複製に必要な酵素の活性化が必要と
なる。実際に、代表的な DNA 複製に必要な酵
素である thymidylate synthase (TS)は、多くの癌
で発現が上昇していることが明らかとなっている。
また TSの過剰発現により正常細胞が癌化するこ
とから、TS の発現上昇が発癌の主要原因である
ことが近年になり明らかにされてきた(Cancer 
Cell 5, 341, 2004, Oncogene 26, 4817, 2007)。 
 
２．研究の目的 
 上述のように、TS は多くの癌で発現が上昇し
ていることが明らかとなっており、また発現の上
昇が発癌の原因とも考えられることから、私達は、
この TS の発現を抑制することが発癌予防や治
療に有効ではないかと考えた。 
 そこで、TS 発現を抑制する化合物の探索を、
大腸癌細胞を用いて検討することとした。 
 
３．研究の方法 
 細胞増殖は細胞内シグナル伝達経路の活性
化によるとされており、その主要な経路としては
MAPK 経路と PI3K/Akt 経路がある。そこで、
MAPK 経路が活性化されている大腸癌細胞で
ある HT-29 細胞と、PI3K/Akt 経路が活性化さ
れている HCT15 細胞を用いて、TS 発現の抑制
を検討した。 
 
４．研究成果 
 B-RAF に活性型変異を有することで MAPK 経
路が活性化している大腸癌細胞 HT-29 細胞に
おいて、TS の発現を低下させる化合物として、
脂質降下剤として広く使用されている fenofibrate
を見出した。 
 fenofibrate は 、 HT-29 細 胞 に 対 し て 、 50 
microM 以上で増殖抑制を示し（図１）、100 
microM 以上で細胞周期を G1 期で停止させた
（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1：fenofibrate による大腸癌細胞 HT-29 に対
する増殖抑制効果 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

図 2：fenofibrate による大腸癌細胞 HT-29 に対
する細胞周期停止効果 
 
 そこで、細胞増殖を cytostatic に停止させる濃
度である 100 microM における蛋白質発現への
影響を検討したところ、MAPK 経路の活性化を
反映するリン酸化 ERK が消失しており、また
cyclin D も消失していた（図３）。さらに、リン酸化
RB の消失と TS の抑制が認められた（図４）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３：fenofibrate による大腸癌細胞 HT-29 にお
ける MAPK 経路分子リン酸化 ERK および cyclin 
D への影響 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４：fenofibrate による大腸癌細胞 HT-29 にお
けるリン酸化 RB および TS への影響 
 
 また fenofibrate による TS の発現は、蛋白質発
現だけでなく、mRNA レベルでも発現抑制されて
いることが確認された（図５）。 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５：fenofibrate による大腸癌細胞 HT-29 にお 
ける TS ｍRNA への影響 
 
 HT-29 細胞は B-RAF に活性型変異を有して
いる細胞であり、その結果、MAPK 経路が活性
化されている。fenofibrate によりリン酸化 ERK が
消失していることから、fenofibrate は MAPK 経路
を阻害していると考えられ、その結果、cyclin D
が抑制され、RB の再活性化が生じ、最終的に
TS の発現が抑制されていると考えられた。 
 
次に PIK3CA に活性型変異を有することで
PI3K/Akt 経路が活性化している大腸癌細胞株
HCT15 において、TS の発現を低下させる化合
物として、PI3K 阻害剤として知られる LY294002
を見出した。 
 
 LY294002 は、HCT15 細胞に対して、12.5 
microM 以上で細胞周期を G1 期で停止させた
（図６）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図６：LY294002 による大腸癌細胞 HCT15 に対
する細胞周期停止効果 
 
 そこで、G1 期における細胞周期が観察される
12.5、25、50 microM におけるLY294002の蛋白
質発現への影響を検討したところ、PI3K/Akt 経
路の活性化を反映するリン酸化 Akt (Ser473)が
消失しており、CDK 抑制因子である p27 の発現
が誘導されていた。さらに、リン酸化 RB の消失と
TS の抑制が認められた（図７）。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７：LY294002 による大腸癌細胞 HCT15 にお
ける PI3K/Akt 経路分子リン酸化 Akt (Ser473)、
p27、リン酸化 RB および TS への影響 
 
 HCT15細胞は PIK3CAに活性型変異を有して
いる細胞であり、その結果、PI3K/Akt 経路が活
性化されている。LY294002 によりリン酸化 Akt 
(Ser473)が消失していることから、LY294002 は
PI3K/Akt 経路を阻害していると考えられ、その
結果、p27 が誘導され、RB の再活性化が生じ、
最終的に TS の発現が抑制されていると考えら
れた。 
 
 これらの結果、MAPK 経路活性時には脂質降
下剤であるfenofibrateが、PI3K/Akt活性化時に
は PI3K 阻害剤である LY294002 が、TS 発現の
抑制を示すことが明らかとなった。 
 
 fenofibrate は脂質降下剤として従来使用され
ている医薬品であり、また LY294002 は医薬品
ではないが、現在、同様の PI3K 阻害剤が臨
床試験されていることから、MAPK 経路や
PI3K/Akt 経路の活性が生じている患者やハイリ
スク群に対して、それぞれの活性化経路に応じ
たテーラーメイド治療法、テーラーメイド予防法
の提案が将来的には可能となるかもしれない。 
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