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研究成果の概要（和文）：細胞ががん化する際には様々な代謝異常が生じるが、近年これらの代謝異常が、がん細胞の
増殖や悪性化に深く関与していることが報告され、がん治療の新たな標的として注目を集めている。
我々は、がん抑制遺伝子RBの機能喪失が、脂質代謝経路、特にメバロン酸経路の多くの遺伝子発現を誘導することを見
出した。また、その結果生じるコレステロールやその誘導体脂質が、細胞内ROSレベルを抑制することにより、がんの
悪性化形質の獲得に寄与していることを明らかにした。
本研究は、RBによる脂質代謝制御という新たな機能と、その破綻が引き起こすメバロン酸経路の異常な亢進が、がんの
悪性化形質の獲得に寄与していることを示すものである。

研究成果の概要（英文）：Recent advances in cancer metabolism have revealed that metabolic abnormalities 
in cancer cells are closely related to enhanced cell proliferation and malignant progression of a number 
of tumors.
Mutations in Retinoblastoma (RB) gene are found at the initiation of limited human cancers, whereas RB 
protein inactivation is frequently found in much wider variety of cancers mainly during their 
progression. These findings suggest that RB exerts more roles than previously thought. Here we show that 
RB affects transcription of many enzymes involved in Mevalonate (MVA) pathway. We demonstrate that RB 
depletion in prostate cancer cells induces some of typical malignant features including tumor sphere 
forming-activity and hormone-refractory growth. Cholesterol and its derivatives generated by MVA pathway 
contribute to these phenotypes through modifying cellular ROS level.
These results indicate that RB regulates cancer progression through the metabolic function in controlling 
MVA pathway.
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１．研究開始当初の背景 
(1) Retinoblastoma (RB) 遺伝子は、世界で
最初に同定されたがん抑制遺伝子であり、転
写因子 E2F ファミリーの活性制御を介して、
細胞周期の G1/S 期への移行を制御している。
当初、RB はその細胞周期に与える影響から、
様々ながんの発がん過程おいて、イニシエー
ションに関与する因子として捉えられてい
たが、近年 RB の機能喪失が、むしろがんの
悪性化進展過程において、より頻繁に観察さ
れるようになり、この過程における RB の新
たな役割に注目が集まっていた。 
 
(2) 細胞ががん化する際には、様々な代謝異
常が生じることが知られているが、特に「脂
質代謝経路」及び「解糖系」の亢進は、非常
に多くのがん細胞において観察されている
代謝異常である。近年、これらの代謝異常が、
がん細胞の増殖や悪性化に深く関与してい
ることが報告され、がん治療の新たな標的と
して注目を集めているが、脂質代謝の異常が
生じるメカニズムやがん細胞に与える影響
などは、いまだ不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
Rb のヘテロ型欠損マウスは、正常アレルの
体性欠失（LOH）に伴い、脳下垂体腺癌や甲
状腺 C 細胞腺腫を発生する。研究代表者の研
究室では、この甲状腺 C 細胞腺腫由来の細胞
を用い、Rb の欠失により発現が変化する遺
伝子を、DNA マイクロアレイを用いて網羅
的に探索した（Shamma et.al.,Cancer Cell 
2009）。同定された遺伝子群の解析から、研
究代表者は Rb の欠失が、脂質代謝経路、特
にメバロン酸経路に関わる多くの酵素の発
現を誘導していることを見出した。そこで、
研究代表者は、Rb 欠損による脂質代謝の異
常な亢進が、がんの悪性化進展において重要
な役割を担っているのではないかと考えた。
がんの悪性化進展過程において機能喪失す
る RB と、その結果誘導される脂質代謝の異
常が、がんの悪性化進展に及ぼす影響を明ら
かにするため、①がんの悪性化進展過程にお
いて、脂質代謝の異常が関与する現象の同定、
②がんの悪性化進展に作用する脂質の同定、
③脂質による、がん悪性化進展促進の作用機
序の解明を行い、これらの研究を基に将来的
な臨床応用への基盤を築くことを目指す。 
 
<引用文献> 
① Shamma A, Takegami Y, Miki T, 
Kitajima S, Noda M, Obara T, Okamoto T, 
Takahashi C. Rb Regulates DNA damage 
response and cellular senescence through 
E2F-dependent suppression of N-ras 
isoprenylation. Cancer Cell. Vol.15, 2009, 
pp.255-269 
 
３．研究の方法 
RB の機能喪失によって引き起こされる脂質

代謝の異常が、がんの悪性化進展過程に及ぼ
す影響を分子レベルで明らかにするため、顕
著な亢進が見られたメバロン酸経路に注目
し、以下に記した三つの項目に研究計画を分
け、研究を進める。これらの研究により得ら
れる結果から、臨床標的となりうる脂質や酵
素を見つけ出し、将来的な臨床応用への基盤
を築くことを目指す。 
 
(1) がんの悪性化進展過程において、脂質代
謝の異常が関与する現象の同定。RB の機能
喪失による脂質代謝の異常な亢進が、がんの
悪性化進展過程における、どの現象に影響を
与えるのか、特に癌幹細胞性や薬剤耐性に注
目して解析する。 
 
(2) がんの悪性化進展に作用する脂質の同定。 
先行して解析が進んでいるコレステロール
やその誘導体を中心に、RB の機能喪失によ
り合成が促進される様々な脂質の中で、がん
の悪性化進展に寄与する脂質を、(1)で同定
した現象を指標として用いて評価する。 
 
(3) 脂質による、がん悪性化進展促進の作用
機序の解明。(1), (2)の結果を受け、がんの
悪性化進展過程の各現象を制御している主
要な分子・シグナル経路に注目し、その発現
量や活性、細胞内局在が、(2)で同定された
脂質の量を変化させた際に、どのように変化
するかを観察し、脂質がシグナル経路に及ぼ
す影響を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) RB は、ヒト前立腺がんの悪性化進展過程
において、頻繁に不活性化していることが臨
床サンプルの解析から示されている。研究代
表者は、野生型 RB を発現するホルモン応答
性のヒト前立腺がん由来細胞 LNCaP におい
て、RB のノックダウンが、マウスの甲状腺
C 細胞腺腫と同様に、メバロン酸経路上の遺
伝子発現を誘導することを見出した。また、
RB のノックダウンは、通常培地での増殖に
は影響を及ぼさないが、ステロイドホルモン
を除去し、さらにアンドロゲン受容体 (AR)
の阻害剤を加えたホルモン療法を模した培
養条件下においては、強い薬剤耐性（ホルモ
ン療法抵抗性）を示した（図 1A）。さらに、
RB ノックダウン細胞は、非接着培養条件下
において、がん幹細胞様の細胞集団と考えら
れるスフィアの形成能が非常に高く（図1B）、
また免疫不全マウスへの移植実験では、コン
トロール細胞に比べて造腫瘍能が高いこと
が観察された。次に、ホルモン療法抵抗性や
スフィア形成能の誘導を、がんの悪性化形質
獲得の指標として用い、RB のノックダウン
が引き起こすメバロン酸経路の亢進との関
係を調べた。まず、メバロン酸経路に特異的
な阻害剤であるスタチンで細胞を処理した
結果、RB のノックダウンが引き起こす、ホ
ルモン療法抵抗性やスフィア形成能を強く



抑制することが観察された。メバロン酸経路
は複数の分岐を有するが、分岐したそれぞれ
の経路に特異的な阻害剤を細胞に処理した
ところ、コレステロール合成経路に対する阻
害剤のみが、スフィア形成を強く抑制し、ま
たコレステロールの添加はスタチンによっ
て抑制されたスフィア形成能を回復させた。
これらの結果は、RB の機能喪失が引き起こ
すコレステロール合成経路の異常な亢進が、
薬剤耐性や幹細胞特性の獲得で示される、が
ん悪性化進展に関与していることを強く示
唆するものである。 

 
(2) コレステロールの添加が、スタチンによ
って抑制されるスフィア形成を回復させる
という予備的な実験結果から、コレステロー
ルが、がん悪性化に作用する標的脂質として
有力な候補であると考えられたが、コレステ
ロールはそれ自身で機能するだけではなく、
オキシステロールやコレステロールエステ
ルなどの様々な誘導体の合成にも利用され
る。それらのコレステロール誘導体が標的脂
質である可能性も考慮し、誘導体の直接添加
や、合成酵素もしくは誘導体の受容体に対す
る阻害剤を作用させた際に、がん細胞の悪性
化進展に与える影響を評価した。その結果、 
コレステロールエステルを合成する酵素で
ある Sterol O-acyltransferase1 (SOAT1)の
阻害剤である Avasimibe が、RB のノックダ
ウンが誘導するホルモン療法抵抗性やスフ
ィア形成能の獲得を強く抑制することが明
らかになった。これらの結果から、コレステ
ロールとコレステロールエステルが、単独も

しくは協調して働くことで、がんの悪性化に
作用している可能性が高いと考え、この二つ
の脂質に注目し解析を進めている。 
 
(3) RB は細胞内の Reactive Oxygen Species 
(ROS)レベルを制御していることが報告され
ており、また、コレステロールは細胞内の酸
化ストレスにより酸化され、オキシステロー
ルを形成することが知られている。これらの
ことから、RB の機能喪失が引き起こす、コ
レステロール合成経路の異常な亢進と細胞
内 ROS レベルとの間に何らかの相関がある
のではないかと考え、解析を行った。その結
果、RB のノックダウンは細胞内 ROS レベル
を強く抑制すること（図 2A）、また、細胞を
脂質除去した血清 (lipid-depleted serum 
(LDS))培地中で培養すると、細胞内 ROS レ
ベルは著しく上昇するが、そこにコレステロ
ールを添加すると、細胞内 ROS レベルを濃
度依存的に抑制することが観察された（図 2B、
C ）。さらに、 SOAT1 の阻害剤である
Avasimibe の添加は細胞内 ROS レベルを上
昇させた（図 2D）。これらの結果は、RB の
機能喪失が引き起こす、コレステロール合成
経路の異常な亢進が、細胞内 ROS レベルを
抑制するように働いていることを示唆して
いる。 

 
次に、コレステロールやその誘導体による細
胞内 ROS の制御が、がんの悪性化に及ぼす
影響を調べるために、ROS のスカベンジャー
である NAC を細胞に添加してスフィアアッ
セイを行った。その結果、SOAT1 阻害剤に
よって抑制されたスフィア形成が、同時に
NAC を添加することによって回復すること



が観察された。この結果は、コレステロール
やその誘導体による細胞内 ROS の抑制が、
がんの悪性化形質の獲得に寄与しているこ
とを示唆している。 
 
以上の研究成果より、本研究は RB の持つ脂
質代謝（メバロン酸経路）の制御という新た
な機能を提示すると共に、RB の機能喪失が
誘導するメバロン酸経路の異常な亢進が、コ
レステロールやその誘導体を介して細胞内
ROS レベルを制御し、がんの悪性化形質の獲
得に寄与しているという重要な知見を明ら
かにした。今後、さらに詳細な分子メカニズ
ムを解明することで、RB の機能喪失が認め
られる様々ながんに対して、この脂質代謝経
路を新たな治療標的とする原拠を与えるこ
とに繋がると期待できる。 
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