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Hedgehogシグナルを標的とした癌治療法の可能性
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中 村 雅 史，片 野 光 男

はじめに

Hedgehog（Hh）シグナルは，胎生期の臓器形成において重要な因子として同定された．その後，Hhシ

グナル上に属する伝達因子の変異で，基底細胞癌，髄芽腫，黄紋筋肉腫が発生することが明らかになった．

最近，様々な癌でリガンド依存性にHhシグナルが活性化し，癌の発生・進展に関与していることが明ら

かにされつつある．この発見は，これらの癌細胞が細胞外シグナル伝達により制御できる可能性を示して

おり，Hhシグナル制御が新たな分子標的治療の候補となってきている．

１．Hedgehog（Hh）シグナルの伝達機構

Hh シグナルは，胎生期の形態形成に関わるシグナルとして同定されたいわゆる“モルフォゲン”の一つ

である．分泌細胞が分泌したリガンドの濃度勾配によって受容体を持つ受容細胞内のHhシグナル活性が

制御されて，様々な表現形を発現する1)．ヒトのリガンドとしては，３種類の蛋白が同定されている

（Sonic Hedgehog (Shh)，Indian Hedgehog (Ihh)，Desert Hedgehog (Dhh)）．Hhリガンドは，分泌細胞内で

前駆体蛋白がプロセッシングされたのち，NH2末端を含むフラグメントが脂質による修飾を受けて活性

化リガンドとなる．その後，Dispatched依存性に細胞外へ分泌される2)．

Hhリガンドが存在しない状態では，シグナルに対し抑制的に働くレセプターである 12回膜貫通型蛋白

Patched1（Ptch1)が，７回膜貫通型蛋白 Smoothened (Smo）の細胞膜局在を抑制し，下流のシグナル分子

への伝達も阻害している（図１)3)〜5)．この状況では，Smo の下流である５つのジンク・フィンガーを持

つ転写因子 Gli ファミリー（Gli1, G1i2, Gli3）にHhシグナルが伝わらず標的遺伝子の転写が活性化しない．

特に，Gli3 はプロセッシングを受けてリプレッサーとして Gli1, Gli2 の転写を抑制することになる6)．産

生細胞より Hhリガンドが産生されて受容細胞に到達すると，リガンドの結合により Ptch1 の Smo に対

する抑制的な効果がなくなり，Smoより転写因子 Gli に至るシグナル系路が活性化し標的遺伝子が転写さ

れる．シグナルの構成因子である Ptch1, Gli1も標的遺伝子であり，Hhシグナル活性化の指標となってい

る7)．受容体に結合できるHhリガンドの量は，Hhリガンド結合蛋白によって厳密にコントロールされて

いる．結合蛋白としては，Hh interacting protein (Hip)や growth arrest-specific gene (Gas-1)が同定され

ている8)9)．また，最近 cell adhesion molecule-related/down-regulated by oncogenes (Cdon/Cdo)や

brother of Cdo (Boc)といったHhリガンドと Ptch1 の結合を促す因子も同定されてきている10)11)．

２．Hhシグナル因子の変異と腫瘍発生

Hh シグナル活性化と悪性腫瘍の関係は，中枢神経系と皮膚の悪性腫瘍で明らかにされてきた．最初は，

1987 年にヒトの膠芽腫で Gli の遺伝子増幅が報告された12)．Gli の名称もここに由来する．その後，1996

年に，皮膚の基底細胞癌に対する高危険群である Gorlin症候群の原因遺伝子変異として Ptch1 の変異が同

定された13)14)．Gorlin症候群は，脳腫瘍である髄芽腫や筋腫瘍の黄紋筋肉腫を合併することで知られてい
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る．また，大部分の非家族性基底細胞癌の症例でも Ptch1が変異を起こしているが4)，10％以下の症例で

は Ptch1変異の代わりに Smo の活性型変異が存在し Smo 以下のシグナル伝達を活性化している15)．同

様に，髄芽腫でも Ptch1 の体細胞変異が報告されている16)．総括すると，これらの悪性腫瘍では，Ptch1

以下のシグナル因子のゲノムが増幅や変異を起こしHhシグナルが活性化していた．

３．Hhリガンドの過剰発現と発癌

2003年に，肺小細胞癌で，遺伝子変異によらないHhシグナルのリガンドの一つ Shh の発現増強を原因

とするHhシグナル活性化と，これに依存した癌細胞の増殖が報告された17)．これに続き，食道癌・胃癌・

膵癌といった多種の消化器癌で，肺小細胞癌と同様の Shh依存性のHh シグナル活性化と，Hh シグナル

依存性の癌細胞増殖が存在することが明らかとなってきている18)〜20)．これらの癌と同様に，乳癌でも，

Gli1 の核内移行を指標にした乳癌切除例の検討により，癌組織内で Hh シグナルが活性化していることが

証明された7)．シグナル活性化の機序としては，Hh シグナル因子の変異を認めるがごく少数に限られて

おり，Shh 過剰発現が原因であることが明らかになった21)．Hh シグナル阻害剤による癌細胞の発育抑制

も確認された7)．このリガンド依存性Hhシグナル活性化の系では，Hhシグナル系は，腫瘍細胞がリガン

ドを自己分泌する autocrine となっている．

癌細胞による Shh 過剰発現の機構は，膵癌で最初に明らかになった．通常型膵癌にほぼ必然的に伴う炎

症性変化と Shh 発現の関連性解析より，切除された慢性膵炎と膵癌標本で，炎症反応に関連した転写因子
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図１ Hh シグナル伝達経路の模式図
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NFκ・Bと Shh 発現の間に緊密な正相関が発見された22)．炎症性サイトカインを介したNFκ・B活性化

で膵癌細胞の Shh の発現上昇と Hh シグナルの活性化が惹起され，逆に，NFκ・B抑制で Shh の発現低

下・Hhシグナル不活化を認めた．また，炎症性サイトカインを介したNFκ・B活性化は膵癌細胞を増殖

させるが，Hhシグナルの抑制は NFκ・Bを介した腫瘍細胞の増殖を抑制した．

乳癌でも，リガンド過剰分泌のメカニズムが明らかにされた．エストロゲンレセプター(ER)・経由のシ

グナルが Shh の発現を増強すること，及び Shh依存性に Hh シグナルを活性化することが明らかになっ

た21)．これら，ER・により産生誘導された Shhは細胞増殖活性を持っていた．in vitro のデータと符合し

て，乳癌組織を用いた検討でも ER・発現と Shh mRNA発現は正の相関を示した．

Hh シグナルは，中枢神経系23)〜25)，乳腺26)，造血系27)の幹細胞増殖に関与することも報告されている．

また，乳癌の癌性幹細胞候補であるCD44+CD24-/low分画で高発現していることが確認されている28)．

４．Hhシグナルと癌浸潤

腫瘍内 Hh シグナル活性化と癌浸潤の関連については，前立腺癌で最初に報告された．転移能が低い

AT2.1 細胞に Gli1 を過剰発現させることにより，肺転移が多発するようになった29)．その後，膵癌細胞

株を用いたマウス移植モデルでも，Hh シグナルの抑制で転移が抑制されることが報告された30)．Hh シ

グナルによる浸潤能活性化の機序としては，Hhシグナル活性化によるMMP9 発現の増加が報告されてい

る31)．

５．癌組織内 Hhシグナル活性化の臓器特異性

癌組織内Hh シグナルの活性化は臓器により異なり，大腸癌では活性化しておらず，WNTシグナルが

増殖シグナルとなっている．胎生期には，Hh シグナルはWNTシグナルを抑制することが遺伝的解析よ

り予測されていたが32)，成人期の大腸上皮でも同様に，Hhシグナルのリガンドの一つである IhhがWNT

シグナルの antagonist として働き上皮を分化させることを示唆する証拠が示された33)．この Hh シグナ

ルとWNTシグナルの抑制的関係は，大腸癌細胞を用いた研究で直接的に証明された34)．切除大腸癌組織

の検討より，WNT シグナルと Hh シグナルの活性指標であるβ-catenin と Gli1 の核内蓄積量は 40症例

の大腸癌で反比例し，WNTシグナルの転写活性はGli1 の過剰発現で減少した．Gli1 によるWNTシグナ

ルの抑制効果は，β-catenin の安定型変異を有する細胞でも観察され，これら細胞内での Gli1 過剰発現に

反比例しβ-catenin の核内蓄積量は減少した．β-catenin の突然変異によるケースでさえ Gli1がWNT

活性を抑制できる事実は，Hhシグナルによる大腸癌治療の可能性を示唆している34)．

６．Hhシグナル抑制法

Hh シグナルは様々な癌で活性化しているが，特に膠芽腫 , 髄芽腫 , 膵癌といった難治性腫瘍では，Hh

シグナル抑制による治療法開発が期待される．現在，Hh シグナル阻害剤としては，ユリ科植物より抽出

されたアルカロイドであるシクロパミンや Shh の中和抗体が知られている35)．このほか，低分子阻害剤

の開発が現在進行中である36)37)．この他，我々は Hh シグナルに対する分子標的治療への展開に向けて，

Ptch1 上のオリゴペプチド配列に対する抗体を作成し，リガンド結合阻害による Ptch1 を介した Smo抑

制によるHh シグナル抑制効果を検証した．抗 Ptch1抗体の存在下では，Hh シグナル依存性増殖を示す

乳癌細胞・膵癌細胞のHhシグナル活性が低下し，細胞増殖も制御可能であった．Hh シグナルが活性化し

ていない大腸癌細胞では抗 Ptch1抗体による影響を認めなかった38)．現在，Ptch1蛋白上の標的となった

オリゴペプチドに対する親和性オリゴペプチドを合成しているが，これら数種のペプチドも抗体同様の効

果があることを確認している．

まとめ

Hh シグナルを癌との関連を中心に概説した．Hh シグナルは，多種の癌において，癌性幹細胞も含めた

中 村 雅 史 ほか１名104



発癌・増殖・浸潤・転移といった広い分野で重要な役割を行っていることが明らかになりつつある．今後，

特に膵癌等の難治性癌で，Hh シグナルを標的にした治療法開発が重要な研究課題になると思われる．臨

床応用にあたっては，癌によっては Hh シグナル抑制が増殖に働くものがあることや，正常幹細胞への影

響，催奇性の問題を充分考慮する必要があると思われる．
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