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研究分野：複合新領域 

科研費の分科・細目：生物分子科学・生物分子科学 

キーワード：ケミカルバイオロジー、化合物アレイ、化合物バンク、Pirin、がん細胞遊走 

 

１．研究計画の概要 
 本研究では、細胞内のタンパク質輸送に関
与する様々な生物現象を、ケミカルバイオロ
ジーの手法で解析・制御することを目的とし
ている。目的タンパク質に相互作用する化合
物を「化合物アレイ」でスクリーニングする
とともに、溶液にした状態で化合物を配布し、
各研究者の実験に使用する。細胞内のタンパ
ク質輸送の異常が多くの疾患に関与してい
ることから、本研究で得られる化合物が、将
来、創薬シードとなる可能性が考えられる。 
 さらに、本研究代表者は、がんの転移に関
与する因子に着目し翻訳後修飾の解析や阻
害剤の探索を行う。 
 

２．研究の進捗状況 
 従来、化合物アレイでの解析には精製した
タンパク質を調整する必要があり、スクリー
ニングする上で大きな障壁となっていた。し
かし、本研究代表者は目的タンパク質を赤色
蛍光タンパク質と融合した形で哺乳類細胞
に発現させ、その細胞抽出物を使ってスクリ
ーニングできる系の構築をまず行った。 

次に、この系を用いて、当領域内の研究者
から化合物アレイでの解析の依頼を十数の
タンパク質について受けており、その中のい
くつかのタンパク質においてはヒット化合
物が得られた。また、溶液も複数の研究者に
配布しており、現在、解析が進められている。 
 一方、本研究代表者は、がんの悪性度に着
目し、その阻害剤探索を行った。その結果、
がん遺伝子産物 Bcl-3 と相互作用することが
知られている Pirin の阻害剤を世界で初めて
同定することに成功した。TPh A と命名した
Pirin 阻害剤は、Pirin との共結晶を取ることが
でき、詳細な相互作用の様子が確かめられた。

さらに、TPh Aは in vitroにおいてPirinとBcl-3

の相互作用を阻害することが確かめられた。 
Pirin は Bcl-3 との結合が知られていたが、

細胞での詳細な役割は不明であった。TPh A

を用いて細胞の表現型に与える影響を種々
検討した結果、TPh A には細胞の増殖抑制効
果はなく、メラノーマ細胞の遊走を阻害する
ことが分かった。また、その機構として TPh A

をメラノーマ細胞に処理することで、Pirin と
Bcl-3の相互作用が阻害され、その結果、Snail2
の発現が低下することが遊走能阻害の原因
であることが明らかになった。 

 

３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
（理由）初年度に細胞の抽出物を用いた化合
物アレイのスクリーニング系構築に成功し
たために、領域内から多くの依頼タンパク質
の解析が可能になった。さらに、Pirin 阻害剤
の取得に世界で初めて成功し、細胞内での
Pirin の役割を明らかにすることができた。化
合物アレイは、物理的相互作用でスクリーニ
ングするため、機能未知のタンパク質の阻害
剤を取得し、得られた化合物を用いることで
そのタンパク質の機能解析ができることを
証明することができたため。 

 

４．今後の研究の推進方策 
 研究成果が着実に出ていることから、今後
もこれまでと同様に実験を遂行する。具体的
には、研究領域の中の計画班員と公募班員に
化合物を提供するとともに、目的タンパク質
と特異的に相互作用する化合物の取得を、化
合物アレイを用いてスクリーニングを継続
する。また、がんの悪性化に関与するタンパ
ク質の解析を並行させる。 
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