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【目的】細胞内における主要な生存シグナルである P I 3 キナー

ゼ / Ak t 経路の恒常的な活性化 は、細胞がん化と密接に関連し

ている。そこで本研究では、 P I 3 キナーゼ / Ak t 経路の異常（恒

常的活性化）が認められるヒトがん細胞株において、その選択

的遮断が効果的な「制がん」に結びつく可能性を、特に様々な

作用機序を持つ抗がん剤の細胞死誘導効果増強に注目して検討

した。

【方法・結果】リン酸化 A kt 抗体を利用した 析より、ヒト神

経 膠 芽 腫 由 来 細 胞 株 （ A 17 2、 T 98 G）、 前 立 腺 が ん 由 来 細 胞 株

（ L NC a P）等において、 P I 3 キナーゼ / Ak t 経路が恒常的に活性

化されている事を見いだした。次に、上記がん細胞において P I 3

キ ナ ー ゼ に 対す る 特 異 的 害 剤 、 LY 29 4 00 2( LY )等 で そ れ を 選

択的に遮断したところ、若干の S 期細胞の減少 / G 1 期細胞の増

加、および細胞増殖抑制を認めたが、それだけでは効果的な「制

がん」に必 である細胞死の誘導には至らなかった。そこで、

LY 処理で PI3 キナーゼ /Akt 経路を遮断した際、他の作用機序を持

つ抗がん剤の細胞死誘導効果が増強される可能性を検討した。

　まず、様々な D NA 傷害性抗がん剤（ D ox o r u b i c in、To po t ec an、

M it o my ci n  C、 E to p os id e、 C is p la t i n）の A 17 2、 L NC a P 細胞等に

対する誘導死誘導効果が、 LY 処理（ P I 3 キナーゼ / A k t 経路の

特異的遮断）によって増強される可能性を、フローサイトメト

リー法で D NA 含量の低下した s ub - G 1 期細胞（死細胞）の増加

を指標として 析した。その結果、 P I 3 キナーゼ / A k t 経路の特

異的遮断によって 、 D o xo r ub ic i n の 細胞死誘導効果が選択的に

増強される事、それは D ox o r u b i c in の濃度が低い領域によって

特に顕著である事を見出した。また、 LY と D ox o r u b i c in の併

用によって、C as p as e - 3の活性化、その基 である p o l y  A DP - r i bo s e



p o l y me r a s eの断片化が認められたこと等より、そこではアポトー

シスが誘導されていることを確認した。なお、上記薬剤併用に

よってアポトーシ スが増強されるがん細胞の条件として、 P I 3

キナーゼ / Ak t 経路が恒常的に活性化されている事の他に、 p 53

経路が活性化される事が必 である事を見出した。この点は、

p 53 伝子に対する s iR N A を利用してそれをノックダウンした

際、上記両薬剤併用によるアポトーシス誘導がほぼ完全に抑制

された事、 D ox o r u b i c in 以外の D NA 傷害性抗がん剤が、がん細

胞において p 53 経路の活性化を誘導しない事、等によって確認

した 1 )。

次 に、微小管機能（チュ ーブリンの重合 /脱重合）を 害す

ることで、染色体分配を 害する抗がん剤の細胞死誘導効果が、

P I 3 キナーゼ / Ak t 経路の特異的遮断によって増強される可能性

を、上と同様に 析した。そ の結果、 LY はチューブリン脱重

合 害 剤（ P ac l i t ax e l）の 細胞 死 誘導 効 果も ある 程 度増 強す る

が、それはチューブリン重合 害剤（ Vi nc r i s t i n e 等）との併用

において特に顕著である事、 Vi nc r i s t i n e 単独では有意に細胞死

を誘導しない低濃度領域にお いて、 LY と併用する事で極めて

顕著な細胞死が誘導される事、 Vi nc r i s t i n e と LY の併用効果は

P I 3 キナーゼ / Ak t 経路の恒常的活性化が認められるがん細胞に

おいて共通に認められる事、を見出した。また、 Vi nc r i s t i n e と

LYの併用処理で誘導された細胞死がアポトーシスである事は、

D NA - la dd e r の検出、 C as p as e - 9 / - 3 等の活性化により確認した。

次いで、上記薬剤併用による細胞死誘導増強の分子機構を、LY

単独処理で微小管構造が若干減弱す る事より、特に G l y c o g e n

s y n t h a s e  k i n a s e - 3 b（ G S K 3 b）の 関与に注目して 析を進めた。

これに関しては、 G SK 3 bは A kt によるリン酸化で不活性化され

る 事 、 G SK 3 b の 生 理 的 基 に は 微 小 管 結 合 タ ン パ ク

（M AP s /Ta u）が含まれている事、M AP s /Ta u は G SK 3 bによって

リン酸化されることで微小管から遊離し、結果として微小管構

造が不安定化される事、等が報告されおり、実際、 T 98 G 細胞

では LY 処理で Ta u のリン酸化亢進を確認した。そこで G SK 3 b

の機能を 害する L iC l の添加（ T 98 G 細胞で Ta u リン酸化のレ

ベルの低下、微小管構造の安定化を確認）、あるいは G SK 3 b

伝子に対する siRNA を利用してそれをノックダウンしたところ、

LY と Vi nc r i s t i n e の併用によって増強されたアポトーシス誘導



が有意に抑制された。これより、 P I 3 キナーゼ / A k t 経路の特異

的遮断剤とチューブリン重合 害剤の併用による細胞死誘導効

果増強において、 G SK 3 bが重要な役割を果たしている事を見出

した。

【考察】細胞内における主な生存シグナル、 P I 3 キナーゼ / A k t

経路の恒常的活性化が認められるがん細胞において、LY 29 4 00 2

等でそれを特異的に遮断すると D ox o r u b i c in およびチューブリ

ン重合 害剤の細胞死誘導効果が極めて顕著に増強される事を

見出した。それは、上記各薬剤単独では有意な細胞死を誘導し

ない低濃度領域において特に顕著に認められた事より、 PI3 キ

ナーゼ /Akt 経路遮断剤との併用は、副作用を軽減した新 がん

化学療法の開発に、新しい方向を提示するものと考えている。


