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研究成果の概要： 

正常細胞のWnt経路制御作用からがん抑制的に働く機能分子と認識されている glycogen synthase 

kinase 3β (GSK3β)の大腸がんへの関与に着目した．そして，GSK3βの過剰発現やそのリン酸化に

よる酵素活性調節の破綻ががん細胞の生存や増殖を維持・推進するという，Wnt経路抑制機能とは異

なる病的作用を発見した．その後，GSK3β 阻害の制がん効果を消化器がん細胞と担がん動物で実

証し，本酵素が新しいがん治療標的であると提唱した．現在までに，その制がん効果ががん抑制分子

経路に依存するという結果をえて，膵がんや脳悪性腫瘍などの難治性がんに対象を広げて分子機構

を解析している． 
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１．研究開始当初の背景 

糖代謝経路で発見された glycogen synthase 
kinase 3β (GSK3β)は基幹的細胞シグナルを
制御するセリン・スレオニンリン酸化酵素である．
GSK3β はインスリンシグナルを阻害することで
耐糖能異常をきたし，中枢神経系ではアミロイド
Aβや tauの蓄積を誘導して神経細胞変性の誘
因となる．正常細胞では Wnt シグナルを抑制す
る一方で，NF-κB 細胞生存機構に必須である
と指摘されている． 
細胞生存と増殖の調節破綻を本態とするがん

における GSK3β の機能を明らかにするために
我々の研究グループは，大腸がんを中心に本酵
素の発現，活性と機能を解析してきた．そして，
大腸がんの解析から，GSK3β ががん細胞の生
存と増殖を維持・推進するという本酵素に関する
従来の理論や知見から予測されなかった「がん
促進機能」を発見した． 
 
２．研究の目的 

本研究では，種々の消化器がんに共通する
GSK3β の病的作用の検証，GSK3β 阻害に基
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づく制がん効果の分子細胞メカニズムの解明と，
本酵素の簡便で高精度の活性検出方法を開発
する．本課題を通じて，GSK3β 阻害によるがん
抑制作用に基づく新しいがん治療法や制がん
剤開発の知的基盤および，本酵素阻害物質の
スクリーニングと同定のための基盤技術を創出
することを目指す． 
 
３．研究の方法 

(1) 異なるがん腫に共通する GSK3β の病的作
用の検証 
これまでの大腸がんの解析結果，すなわち，
(a) がん細胞と実際のがん患部では GSK3β の
発現と活性が増強し，ﾘﾝ酸化による活性調節が
破綻している；(b) GSK3β の活性と発現をそれ
ぞれ小分子 GSK3β 阻害剤（SB-216763 ，
AR-A014418）と RNA 干渉法により阻害・抑制す
ると，がん細胞の生存と増殖が抑制され，アポト
ーシスが誘導される； (c) HEK293 などの非腫瘍
性（正常）と考えられる細胞ではこれらの現象は
観察されない，という成果から GSK3β の「がん
促進機能」を見いだしてきた．そこで，種々の消
化器がん（胃がん，膵がん，肝細胞がん）や，乳
がん，肺がん，脳腫瘍（神経膠芽腫）などの難治
性がん由来のがん細胞について同様の解析を
行い，我々が発見した，がんにおけるGSK3βの
病的作用がこれらの異なるがん腫に共通するか
を検証する．また，治療抵抗性を示す膵がんや
神経膠芽腫などを中心に，GSK3β の活性や発
現の阻害がこれらのがん細胞の制がん剤感受性
に及ぼす効果を解析する． 
 
(2) GSK3β阻害の制がんメカニズムの共通性の
解明 

 これまでに，大腸がん細胞で GSK3β を RNA
干渉によりノックダウンして，その遺伝子発現を
cDNA マイクロアレイにより解析した．その結果，
GSK3β により発現制御を受け，がん細胞の生
存や増殖に関わる可能性のある遺伝子群を選
定した．そこで，これらの遺伝子群の変化が各種
消化器がんや，その他の難治性がん由来のがん
細胞に共通するかを調べるために，リアルタイム
RT-PCR により発現変化を解析する．そして，
GSK3β 阻害に基づく制がん効果の分子細胞メ
カニズムを明らかにし，それが異なるがん種に共
通するかを検証する． 
 
(3) GSK3β 阻害物質のスクリーニングと活性阻
害効果のハイスループット検証システムの考
案 

 分子標的治療の観点から，既存物質の
GSK3β 阻害効果の検出や本酵素阻害効果を
指標にする新規制がん物質のスクリーニング技
術の開発は重要である．そこで，GSK3β の免疫
沈降法とその基質 β-catenin のリン酸化ペプチ
ド認識抗体による免疫ブロット法を組み合わせて
非放射性試験管内活性検出法を開発し，がん

細胞由来のGSK3βに対する既知のGSK3β阻
害剤の本酵素活性阻害効果があるかを検証す
る．我々が期待している方法が開発できる場合
には，さらにその方法を，マイクロタイター・プレ
ート上で蛍光光度解析に対応できるような検出
法へ改良することをめざして基礎的検討を実施
する． 
 
(4) GSK3β阻害剤による動物腫瘍モデルの治療
実験 
これまでの予備実験により，ヒト大腸がん細胞
株 SW480 のヌードマウス移植腫瘍に対して，小
分 子 GSK3β 阻 害 剤  (SB-216763 ，
AR-A014418)の腹腔内投与が有害事象を伴わ
ずに腫瘍増殖抑制効果を示すことを明らかにし
た．そこで，この抗腫瘍効果の再現性を検証する
ために，別のヒト大腸癌細胞株HT-29のヌードマ
ウス移植腫瘍モデルを作成し，小分子 GSK3β
阻害剤の長期間（10 週間程度）投与の効果を調
べる．金沢医科大学・腫瘍内科学との共同研究
により，ゲムシタビン耐性を示す膵がん細胞株
PANC-1 についても同様の検討を実施する．  
 
(5) GSK3βにより制御されるがん細胞の分子解
析 
前記の解析では，大腸がん細胞株において
GSK3β の RNA 干渉により転写レベルで発現変
動する分子群を cDNA マイクロアレイを用いて同
定した．そこで，異なる細胞株についてRNA干渉
によるこれらの分子群の個々の発現変化を定量
的 RT-PCR やウエスタンブロット法により検証し，
複数のがん細胞株に共通するかを検証する． 
 
(6) 大腸がんおよび胃がん組織におけるGSK3β
の発現，リン酸化と活性解析 
本研究の成果に基づくがん治療法を開発する
ためには，治療標的となる GSK3β の実際のが
ん組織における特性を明らかにする必要がある．
そこで，これまでに集積してきた胃がんと大腸が
ん臨床検体を対象にして，同一症例のがん組織，
非がん部粘膜組織における GSK3β の発現，そ
の活性を制御するリン酸化（第9セリン，第216チ
ロシン）と活性を比較解析する．GSK3β の酵素
活性は，本研究課題で開発する非放射性酵素
活性検出法(non-radio- isotopic in vitro kinase 
assay; NRIKA)を用いて検出する．また，これらの
臨床検体を用いて，上記の解析から得られる
GSK3βにより制御されるがん細胞の分子特性を
実際のがん組織において検証する． 
 
４．研究成果 

(1) 異なるがん腫に共通する GSK3β の病的作
用の検証 
大腸がんの解析から見いだしてきた GSK3β
の「がん促進機能」を．種々の消化器がん（胃が
ん，膵がん，肝細胞がん）や，乳がん，脳腫瘍
（神経膠芽腫）などについて検証した，その結果，



我々が発見した GSK3β の病的作用がこれらの
がん種に共通することを実証した．なお，肺がん
では同様の結果は得られなかった． 
 
(2) GSK3・阻害の制がんメカニズムの共通性の
解明 
大腸がん細胞で GSK3β を RNA 干渉によりノ

ックダウンして， cDNA マイクロアレイにより遺伝
子発現の変化を解析した．その結果，GSK3βに
より発現制御を受け，がん細胞の生存や増殖に
関わる可能性のある遺伝子群を選定した．  
 
(3) GSK3βの活性とその阻害効果の検証システ
ムの考案 
GSK3β の免疫沈降法とその基質 β-catenin
のリン酸化ペプチド認識抗体による免疫ブロット
法を組み合わせてNRIKA法を開発した．本法に
より，がん細胞由来の GSK3β に対する既知の
阻害剤のGSK3β活性阻害効果を検証した． 
 
(4) GSK3β阻害剤による動物腫瘍モデルの治
療実験 
これまでに，ヒト大腸がん細胞株 SW480 のヌー
ドマウス移植腫瘍に対して，小分子GSK3β阻害
剤の腹腔内投与が有害事象を伴わずに腫瘍増
殖を抑制することを明らかにした．ついで，別のヒ
ト大腸がん細胞株 HT-29 のヌードマウス移植腫
瘍モデルを作成し，GSK3β阻害剤の長期間（10
週間）投与の抗腫瘍効果を実証した．金沢医科
大学腫瘍内科学との共同研究により，ゲムシタビ
ン耐性を示す膵がん細胞株PANC-1についても
同様の結果を得た．いずれも，論文投稿中であ
る． 
 
(5) GSK3βにより制御されるがん細胞の分子解
析 
上記の解析で，大腸がん細胞株において
GSK3βの RNA 干渉により発現変動する分子群
を cDNAマイクロアレイを用いて同定した．そこで，
異なる細胞株についてGSK3β阻害によるこれら
の分子群の個々の発現変化やリン酸化を定量的
RT-PCR やウエスタンブロット法により検証し，
JNK/c-Jun経路が複数のがん細胞株に共通して
変動することが判明した（投稿準備中）． 
 
(6) 大腸がんおよび胃がん組織における
GSK3βの発現，リン酸化と活性解析 
がん組織における GSK3β の発現，第 216 チ

ロシンリン酸化と酵素活性は同一症例の非がん
粘膜に比べて亢進していた．この結果から，消
化管がんにおける GSK3β の病的特性が推定さ
れ，GSK3β を標的とするがん治療法開発の理
論と根拠を明らかにした（論文投稿中）． 
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