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研究成果の概要（和文）：本研究は，がんの進展と再発を制御する細胞内シグナルに作用する天然物のスクリー
ニングを行い，有用な低分子化合物を見出すことを目的としており，とくに，がん細胞の治療抵抗性の要因とな
る自己複製能と多分化能の獲得に必須な数種の細胞内シグナルを対象としたスクリーニングを行った．その結
果，Wntシグナルやヘッジホッグシグナル阻害作用をもつ天然物や，TRAIL耐性克服作用をもつ天然物など数多く
の有用な活性成分を単離した．得られた活性成分について，がんの進展に関わる各種タンパク質の発現への影
響，アポトーシス誘導作用や細胞生存率への影響などを明らかとした．また顕著な活性化合物に関する標的分子
の解明を行った．

研究成果の概要（英文）：This study aims to find useful low-molecular compounds by screening natural 
products having effects on intracellular signals that control the development and recurrence of 
cancer. In particular, screening studies were carried out targeting several intracellular signals 
that have essential roles of treatment-resistance of cancer cells and acquiring pluripotency of stem
 cells. As a result, we have isolated many useful active compounds that have inhibitory effects on 
Wnt and Hedgehog signal pathways, and also obtained natural products having TRAIL resistance 
overcoming activity. Using several active compounds thus isolated, we investigated their effects on 
the expression of various proteins and mRNA involved in cancer progression, the influence of 
inducing apoptosis or cell viability. We have also elucidated the target molecules with respect to 
the remarkable active compound, fuligocandin B, which has TRAIL-overcoming activity obtained from a 
myxomycete species.

研究分野： 天然物化学
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１．研究開始当初の背景 
がんはごく少数の自己複製能と多分化能

をもつ細胞（がん幹細胞）を頂点とする階層
（ヒエラルキー）からなる不均一な細胞集団
であり，この不均一性（heterogeneity）が
治療抵抗性や再発の重要な要因となると認
識されてきている．すなわち，少数のがん幹
細胞は細胞周期の静止期にあるため，活発な
細胞分裂を行うがん細胞を対象とした従来
の抗がん剤や放射線治療には耐性を示し，生
き残ることからがんの浸潤や再発を招く大
きな要因となる．このようながんの進展と再
発の制御に必須な細胞内シグナルとして，ウ
ィント（Wnt），ヘッジホッグ（Hh），および
ノッチ（Notch）シグナル等が知られている．
これらのシグナルは，正常な幹細胞の自己複
製，胚の発生，分化，成人組織再生などにお
いて重要な役割を担う一方で，がんの不均一
性や治療抵抗性の解明と攻略に深く関わっ
ており，今まさに創薬標的としての開発がさ
かんに進められている．また一方，最近では
がん細胞の自己複製能や多分化能の獲得に
おいてエピジェネティク制御の重要性が明
らかとなりつつある．エピジェネティク制御
とは遺伝子配列情報を変更することなく DNA
やクロマチン修飾等を通じて後天的に遺伝
子発現が制御される現象の総称であり，この
制御機構に関わる分子は上述の細胞内シグ
ナル伝達経路と密接に関わっていることが
明らかとなってきている．これらシグナル制
御機構に関わる医学・生物学的研究は世界的
にきわめて熾烈な競争の中にあり，またこれ
らに作用する低分子化合物に関する研究も
盛んである．しかしながらこれら細胞内シグ
ナルに作用する有効な低分子化合物に関す
る研究はまだまだ十分ではなく，各々のシグ
ナルに対する有効な低分子化合物の発見・開
発は強く望まれている状況であった． 
 

２．研究の目的 
本研究は，がんの進展と再発を制御する細

胞内シグナルに作用する天然物のスクリー
ニングを行い，有用な低分子化合物を見出す
ことを目的としており，とくに，がん細胞の
治療抵抗性の要因となる自己複製能と多分
化能の獲得に必須な数種の細胞内シグナル
を対象としたスクリーニングを行う． 
これらシグナルを制御する低分子化合物

を新たに開発できれば，がんの進展と再発を
制御する細胞システムに関わる基礎研究お
よびそれと密接に関連する創薬・生命科学研
究に大きく貢献できることが期待される．と
くに本研究では当研究室で独自に構築した
天然物ライブラリーならびに天然物基盤合
成化合物ライブラリーをスクリーニングに
活用することを特徴とする．また，当研究室
では，細胞スクリーニング，天然物探索，構
造解析，有機合成，活性分子機構解明等に関
する実験を遂行する準備が整っており，これ
ら一連の包括的天然物化学の展開に基づき，

新たな高活性低分子資源の創出を目指す． 
 
３．研究の方法 
(1) 標的シグナルに関するスクリーニン
グ：がんで異常更新している Wnt, Hh シグ
ナル，およびがん細胞をアポトーシスに導
く TRAIL シグナルに関して，当研究室で導
入済みの細胞アッセイ法を用いて，タイ，
バングラデシュ産植物，および放線菌抽出
エキス等，当研究室保有の天然物ライブラ
リー等を対象としたスクリーニングを行う． 

(2) 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． 

(3) 活性化合物の作用発現分子機構の解
析：(2)で得られた興味深い活性成分につい
て，種々の生化学的手法によるシグナル制
御分子機構，および細胞応答現象（アポト
ーシス，分化等）の解析を行う．すなわち，
各シグナル経路における標的遺伝子の mRNA
やタンパク質発現への影響を明らかにする
とともに，染色した細胞を顕微鏡観察する
ことにより核内および細胞質での発現量へ
の影響を調べる．またゲルシフトアッセイ
法によりタンパク質と DNA との結合を阻害
するか否かを明らかにする．これらの結果
に基づき活性成分の作用点を解析する．  

(4)  高活性低分子化合物の創出：(3)で得ら
れた情報に基づき，活性構造相関解析，有
機合成による最適化を行うことにより，さ
らに有効な活性を示す低分子化合物の設
計・創製を行う． 

 
４．研究成果 
本研究は，がんの進展と再発を制御する細

胞内シグナルに作用する天然物のスクリーニ
ングを行い，有用な低分子化合物を見出すこ
とを目的としており，とくに，がん細胞の治
療抵抗性の要因となる自己複製能と多分化能
の獲得に必須な細胞内シグナルとして知られ
るウィント（Wnt），ヘッジホッグ（Hh）シグ
ナル，および癌細胞選択的なアポトーシス誘
導因子トレイル（TRAIL）を対象とたスクリー
ニングを行った． 
1) ウィント（Wnt）シグナル阻害作用をもつ

天然物：オオバコ科植物から単離した
scopadulciolはヒト胃がん細胞AGSにおい
て核内のβ-cateninを減少させたが，プロ
テアソーム阻害剤MG132を併用すると
β-cateninの減少は認められなくなった．
これによりscopadulciolはプロテアソー
ム依存性のβ-cateninの分解を促進する
ことが示唆された．Trichillin Hは細胞質
および核におけるβ-cateninを減少させ
なかったが，Wntシグナルの標的タンパク
質であるc-mycの発現を抑制した．従って，
trichillin HはWntシグナル経路の中でも
β-cateninより下流に作用するものと考



え ら れ た ． キ ョ ウ チ ク ト ウ 科
Tabernaemontana divaricataの葉部から
iboga型アルカロイドcoronaridineを単離
した．本化合物はβ-cateninのmRNAレベル
での発現を低下させることによりWntシグ
ナルを阻害することが明らかとなった．ま
たアオイ科Hibiscus ficulneusの茎部より
単離したリグナンエステルboehmenanは，
プロテアソームを介したβ-cateninの分
解促進によりWntシグナルを阻害すること
がわかった．バンレイシ科Polyalthia 
cerasoidesのビスアポルフィン型アルカ
ロイドbidebline E は大腸がん細胞SW480
において核内β-cateninを減少させるこ
とによりWntシグナルを阻害することが示
唆された．また同植物から同時に軸不斉を
もつアポルフィン型アルカロイド二量体
cerasoidineを単離し，X線結晶解析により
その構造を決定した．一方，センダン科
Amoora cuculataより以前単離したロカグ
ラミド誘導体についての全合成研究を行
い，天然物とともにヘテロ環を含む一連の
誘導体の合成を行った．これらの化合物の
中には顕著なWntシグナル阻害作用を示す
ものが含まれていることが明らかとなっ
た． 
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2) ヘッジホッグ（Hh）シグナル阻害作用をも

つ天然物：ナス科植物からHhシグナル阻害
作用をもつ高度に酸化されたステロイド
誘導体physarin Hを単離した．本化合物は
顕著なGLI1転写阻害活性を示し，Hhシグナ
ルの標的タンパク質であるPtchやBcl2の
発現を減少させ，GLI1タンパク質とGLI1結
合領域を有するDNAとの複合体形成を阻害
した．ナス科植物Withania somniferaから

Hhシグナル阻害作用をもつステロイド誘
導体withaferein A及びその誘導体５種を
単離した．主成分のwithaferein Aは顕著
なGLI1転写阻害活性を示し，Hhシグナルの
標的タンパク質であるPtchやBcl2の発現
を減少させ，GLI1タンパク質とGLI1結合領
域を有するDNAとの複合体形成を阻害した． 
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3) TRAIL耐性克服作用をもつ天然物：クワ科
植物よりTRAIL耐性克服作用をもつ天然物
として，数種のプレニル化フラボンを単離
した．そのうちの一つのartonin EはROS(活
性酸素種)を発生を引き金としてデス受容
体DR5の発現上昇を介して，カスパーゼを
活性化させ，アポトーシスを誘導すること
が示唆された．キク科Xanthium strumarium
の葉部からTRAIL耐性克服作用をもつ５種
のセスキテルペンを単離した．このうちの
２種の化合物xanthinosinおよびlasidiol 
p-methoxybenzoateはいずれもAGS細胞に
おいて，アポトーシス誘導タンパク質とし
て知られるDR4，DR5，p53，CHOP，Baxなど
を増加させ，抗アポトーシスタンパク質で
あるBcl2を減少させた．これより，これら
の化合物はデスレセプター経路，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．ショウガ科
Boesenbergia pandurataの根茎からTRAIL
耐性克服作用をもつ８種の新規ジテルペ
ンを単離した．同時に単離した主成分ピマ
ラン型ジテルペンはAGS細胞において，ア
ポトーシス誘導タンパク質として知られ
るDR4，DR5，p53，CHOP，Baxを増加させ，
抗アポトーシスタンパク質であるBcl2，
c-FLIP，GSK-3βを減少させた．これより，
これらの化合物はデスレセプター経路を
介してアポトーシスを誘導することが示
唆された．  
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茨城県土壌由来の放線菌Streptomyces sp. 



IFM11694から新規フェナジン型天然物
aotaphenazineを単離した．本化合物もAGS
細胞において，アポトーシス誘導タンパク
質DR4，DR5，およびp53を増加させ，抗ア
ポトーシスタンパク質Bcl2を減少させた． 
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