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研究成果の概要（和文）：現行の抗癌剤の中には自然界の生理活性物質由来の薬剤も少なくない．地球上の大半
を占める海洋をすみかとする海洋生物は，地上の生物とは異なった代謝システムや生理機能を有しているため，
新規の生理活性物質を産生している可能性が高い．我々は日本近海に生息する海洋生物より生理活性物質を精
製・同定し，新規医薬品開発を目指した基礎的研究を行っている．日本近海やインドネシア近海で採取した海洋
生物由来生理活性物質を，無血清培養系での扁平上皮癌細胞の増殖抑制活性を指標に精製を進めた．ヒトiPS細
胞を無血清培養下で重要臓器細胞に分化させ，新規生理活性物質の薬剤としての毒性を検討することを予定し
た． 

研究成果の概要（英文）：Marine organisms have some different systems of metabolism and physiological
 functions from the living thing on the ground. We extract the bioactive substances from them and 
isolate the substances with the strong antitumor activity for the index of the cytotoxicity against 
cancer cells. We aim not only to analyze the antitumor effect for oral squamous cell carcinoma cells
 but also apply them to the novel antitumor agents against oral cancer. Marine organisms from both 
adjacent Japanese sea and adjacent Indonesian sea are collected and freeze-dried. The extracted 
compounds are investigated their activity by cytotoxic assay for cancer cells and are purified.The 
novel bioactive substances are investigated with the toxicity for the human iPS cells which are 
differentiated into some important organic cells under the serum free culture.

研究分野：口腔外科学
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１．研究開始当初の背景 
 
 現在も固形癌の根治的治療の中心をなすの
は外科療法であり，切除可能ながんに対して
は積極的に外科療法がおこなわれている．し
かし術前術後の補助療法に加え，原発巣の伸
展症例や遠隔転移を有する症例に対しては，
放射線および化学療法により症状緩和や延命
を期待した治療がおこなわれているのが現状
である．特に口腔癌は術後の機能障害や審美
障害などが顕著なため，過度な外科療法は患
者のQuality Of Life(QOL)を大きく損ねる結
果となることから，代替治療としての放射線
や化学療法，および免疫療法のもつ意義は大
きい． 
 従来の抗がん剤の中には自然界に生息す
る天然物由来の薬剤も多い．例えばビンカア
ルカロイド系抗がん剤は，植物より抽出した
強力な毒性成分を応用し抗がん剤として利
用した薬剤で，肺がんや乳がんなどの固形癌
をはじめ，血液がんにも多く用いられている．
その作用機序からトポイソメラーゼ阻害剤
と微小管阻害剤に分類されるが，特にタキサ
ン系の抗がん剤は口腔がんをはじめとする
頭頸部がんの術前化学療法の標準治療薬で
ある．またシタラビンは 1959 年に海綿類よ
り抽出，精製された抗がん剤で急性骨髄性白
血病などの血液がんや多くの固形癌の治療
に用いられてきた．このように毒性を十分に
備えた（活性の高い），殺細胞性抗がん薬の
中には自然界由来，特に海洋生物由来のもの
も多い．海洋生物由来生理活性物質を探索し，
新規の抗腫瘍薬の開発を行うことを背景と
した基礎的研究を行う． 
  
２．研究の目的 
 
 地球上の大半を占める海洋をすみかとす
る海洋生物は地上の生物と異なった代謝シ
ステムや生理機能を有する．これまで我々は
海洋生物由来生理活性物質のがん細胞に対
する増殖抑制効果を指標に活性の高い物質
を精製し，口腔がんに対する新規抗がん剤へ
の応用を目指してきた．（名古屋大学 小鹿
研究室との共同研究）しかし，この生理活
性物質を新規抗がん薬の候補として創薬へ
応用するには抗腫瘍効果の検討だけでなく
ヒトに対する薬効試験や安全性薬理試験な
どの創薬スクリーニングを必要とする．海
洋生物由来の生理活性物質の探索，より活
性の高い物質の同定，口腔扁平上皮癌に対
する抗腫瘍効果の検討および動物実験を継
続するとともに，ヒト iPS細胞（人工多能
性幹細胞）を用いた創薬スクリーニングを
行うことを目的とした． 
 
３．研究の方法 
 
Ⅰ．日本近海の海洋生物から生理活性物質

を抽出し扁平上皮癌細胞に対する細胞毒性
を指標に活性のある物質の精製を進める．
活性のある物質は LC/MS を用いて構造解
析をおこない既知の物質か新規の物質であ
るかを同定する．新規物質であれば無血清
培養下にて抗腫瘍効果のメカニズムを解析
すると共に大量合成を行い，ヌードマウス
を用いた動物実験にて抗腫瘍効果を検証す
る． 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ⅱ．iPS 細胞を用いて新規生理活性物質の
薬剤としての重要臓器細胞に対する毒性を
検討する． 
 
４．研究成果 
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海洋生物を収集（日本近海，沖縄周辺，インド洋など） 
↓ 
抽出 
↓ 
精製 
↓ 
当科で確立した無血清培養法を用いて扁平上皮癌に対する細胞毒性試験 
↓ 
活性のある生理活性物質を選択 
↓ 
精製 
↓ 
活性のある生理活性物質の構造解析 
↓ 
大量合成，誘導体の精製 
↓ 
動物実験による抗腫瘍効果の検証 
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生理活性物質の精製方法  
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インドネシア近海で採取した海洋生物で紅
藻ソゾ属の一種 Laurencia Intricata をエタ
ノール・メタノール溶液にて抽出し，水画分，
酢酸エチル画分，ヘキサン画分に分配し，そ
れぞれの画分を再度，逆相カラムで抽出し，
28 種類の粗雑なサンプルを得た．これら抽出
物(H1〜H14，M1〜M14)の扁平上皮癌細胞に対
する細胞毒性試験を当教室で確立した無血
清培養法を用いて行った（図❶，❷）．DMSO
に溶解したサンプルを最終濃度が 10，1,0.1
μg/ml となるように培地に添加しアッセイ
を行った．その結果，H4,H12,H14,M12 の活性
が高く，特に M12 は低濃度で殺細胞効果が高
く，そのIC50は0.03μg/mlであった（図❷）．
この抽出物をさらに精製し 
KS-I-185-2,KS-I-194-2, 
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KS-I-194-4,KS-II-3-7, 
KS-II-3-11,KS-II-8-6 を得た（図❸）．LC/MS 
にてその構造解析を行った結果,  
Aplystatin,PalisadinA,Palisol,5-beta-Hy
drooxypalisadinB が同定されたが，すべて既
知の化合物であった（図❹）．これらは比較
的良く知られた brominated sesquiterpens
（臭化セスキテルペン群）であり，扁平上皮
癌細胞に対する細胞毒性試験の結果，その
IC50は 0.15,1,0.59,0.45μg/ml であった．同
様に分離したKS-III-26-5はIC50が0.8ng/ml
と今までの抽出物の中で最も強力な細胞毒
性を示した（図❺）．構造解析の結果，
crambescidin657 という既知化合物ではあっ
たが，精製を進め純粋化合物を得た
(KS-III-73-5)．KS-III-73-5 の扁平上皮癌細
胞に対する抗腫瘍効果の検討を行った結果，
その IC50は 0.001μg/ml であった（図❻）．
この濃度で処理を行ったところ，細胞の形状
は spindle に変化し，空胞変性が観察された
（図❼容量オーバーのため省略）．Bio-Plex
にてシグナル解析を行ったところ，処理 120
分で ERK1/2 および p38MAPK のシグナル伝達
が関与することが明らかとなった（図❽）．
ウェスタンブロット法にてリン酸化タンパ
クの解析を行ったところ，処理 120 分で基剤
である DMSO に比較して RRK1/2 のリン酸化が
亢進していることが明らかとなった（図❾）．
この化合物の扁平上皮癌細胞に対する抗腫
瘍効果のメカニズムを引き続き検討してい
る． 
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