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研究成果の概要（和文）：Drsタンパクは、ヒト癌の悪性化と密接に関連している癌抑制遺伝子産物である。本
研究では、Drsの部分立体構造をミミック（分子模倣）する低分子化合物（MI化合物）の抗腫瘍活性を解析し
た。DrsのSushiドメインをミミックする候補化合物を用いたスクリーニングから、膵臓癌、大腸癌、膀胱癌等の
ヒト癌細胞株に対して10-40μMで活性を示す複数のMI化合物を見出した。また、それらがアポトーシス誘導や浸
潤抑制などのメカニズムを介して抗腫瘍作用を発揮することを明らかにし、Drsがヒト癌治療の新しい分子標的
になる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Drs protein is the tumor suppressor gene product that is closely associated 
with the malignant transformation of human cancers. In this study, we examined the antitumor 
activity of MI compounds, which are the small molecular compounds that mimic the partial 
conformation of Drs. Screening with candidate compounds mimicking the Sushi domain of Drs led to the
 discovery of MI compounds suppressing human cancer cell lines such as pancreatic, colorectal, and 
bladder cancers at 10-40 micromolar. These compounds exerted antitumor effects through mechanisms 
such as apoptosis induction and invasion suppression. These results suggest that Drs may be a new 
molecular target for human cancer therapy.

研究分野： 実験病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、抗癌剤の進歩によって癌の治療成績は大幅に改善した。しかし再発や転移の問題、K-ras変異のある膵臓
癌などの難治性癌、耐性獲得、抗癌剤の副作用など解決すべき課題は多く、従来とは異なる機構の抗癌剤開発の
必要がある。本研究の成果はDrsが癌治療のための新しい分子標的になる可能性を示唆している。また、Sushiド
メインを分子模倣することの有効性を見出したことから、他のSushiドメインを有するタンパク質（IL受容体や
セレクチンなど）についても同様のアプローチが有効である可能性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) 癌の進行過程では、いくつもの遺伝子変異が段階的に生じることで、細胞増殖の亢進や不
死化、エネルギー代謝の変化、アポトーシスの回避、浸潤転移など、さまざまな悪性化形質を
順次獲得していく。初期の抗癌剤は細胞の分裂増殖を阻害するものが主流であったが、近年は
こうした悪性化の過程に着目し、その進行に関わる癌遺伝子産物などの分子を標的とする抗癌
剤（分子標的薬）が開発されている。そのいくつかは既に臨床でも使われはじめているが十分
ではなく、膵臓癌などの難治性癌や再発癌などに対する新たな分子標的薬が望まれている。 
 
(2) Drs 遺伝子はウイルス癌遺伝子 v-src や活性化 K-ras 遺伝子など各種の癌遺伝子によって発
現抑制される性質を持ち、ヒト大腸癌や肺腺癌、成人 T 細胞白血病など多くの癌組織において
も、その悪性化に伴って遺伝子発現が抑制されている。申請者は、これまでに Drs を発現消失
した癌細胞にレトルウイルスベクターを用いて再導入すると、足場非依存性増殖やヌードマウ
スでの in vivo 造腫瘍能などの悪性化形質が抑制されることを明らかにしてきた。これは Drs
を遺伝子治療に応用できる可能性を示したが、実際の臨床適用を考えた場合、分子メカニズム
を解明して低分子化合物を用いた化学療法を検討することが現実的であると考えられた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、Drs の機能を分子模倣する新し
い抗腫瘍化合物を探索することを目的とする。
Drs 蛋白は、N 末端側に Sushi モチーフと呼ば
れるユニークなドメイン構造を３つ有しており、
抗腫瘍作用をはじめとする生理活性にはこの領
域が必要である。近年、Sushi モチーフを含む
蛋白質の立体構造解析が進められており、リガ
ンドとの結合にはモチーフ内のループ領域の一
部が関与することが報告されている。そこでこ
の領域（右図）を模倣する低分子化合物（以下
MI 化合物）の抗腫瘍作用とそのメカニズムを
解析し、新たな分子標的治療法の確立を目指し
て研究を行なった。 
 
３．研究の方法 
(1) 抗腫瘍活性スクリーニング：抗腫瘍性 MI化合物のスクリーニングのために、大腸癌（DLD-1、
HCT116）、膵臓癌（MIAPaCa-2、Panc-1）、膀胱癌（HT1197、UMUC-3）の各ヒト癌細胞株を用いて、
ソフトアガー法または三次元スフェロイド形成能試験を行なった。対照群に対し、各種 MI 化合
物（10〜60μM）を培地に添加したときのコロニー形成能（ソフトアガー法）および ATP 活性（三
次元スフェロイド）を測定して、その抑制率を抗腫瘍能の指標とした。 
 
(2) 急性毒性試験：上記スクリーニングで選抜された MI 化合物について、線虫 C. elegans 急
性毒性試験法により、線虫活動抑制を指標として毒性の確認を行なった。 
 
(3) 抗腫瘍メカニズムの解析：MI化合物処理をした癌細胞株における、各種の癌関連タンパク
（シグナル伝達分子、幹細胞マーカー分子、アポトーシス関連分子など）の発現量やリン酸化
の変化について、ウエスタンブロッティング法を用いて解析した。また、マトリゲル・アッセ
イ法を用いて癌細胞の浸潤能に対する MI化合物の効果を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 一次スクリーニングとして、12 種類の
MI 化合物について、大腸癌細胞株 DLD-1、膵
臓癌細胞株MIAPaCa-2などのソフトアガーコ
ロニー形成抑制能を指標に、選抜を行なった。
この結果、10μM オーダーで活性を示し、か
つ正常細胞への毒性が比較的低いものが数
種類確認できた。このとき、MI 化合物に対す
る感受性がもっとも高かった MIAPaCa-2 細胞
を中心に、また近年、癌細胞の幹細胞性を踏
まえて確立された三次元スフェロイド形成
法を指標としたスクリーニング系を使って、
二次（15 化合物）、三次（15 化合物）、四次
（6化合物）スクリーニングを順次実施した。
最終的にこれらのスクリーニングの中から、
比較的高い抗腫瘍活性を持つMI4232, MI0925, 
MI0948 の３化合物を見出した（右図）。 
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(2)なかでも MI4232 は強い抗腫瘍活性を示したが、他の化合物と比べると正常細胞に対する毒
性がやや強く、40-60μMでアポトーシスを誘導することが判明した。我々はこれまでの研究で、
Drs にアポトーシス誘導能があることを報告している。細胞が癌化する途中でアポトーシスが
誘導されることは、発癌防止のための生体防御機構として重要であり、MI4232 はこの活性をミ
ミックする可能性が示唆された。ただし C. elegans での急性毒性も
比較的高く、臨床応用上のデメリットになることが考えられた。 
 
(3) 3 化合物はいずれも癌幹細胞マーカーCD44 のタンパク発現を抑
制し、癌細胞の幹細胞性を抑制することが示唆された。また MI0925
を中心にして、さらに検討を行なった結果、Ras 下流で細胞増殖など
に関与する MEK、Erk など MAPK 経路タンパクのリン酸化を MI0925 が
抑制することを見出した。MI0925 は Kras 変異型の膵臓癌や大腸癌細
胞株だけでなく Hras変異型の膀胱癌細胞株に対しても抗腫瘍性を示
し、この膀胱癌細胞株の浸潤能を抑制することをマトリゲル・アッ
セイ法により明らかにした（右図）。このとき、上皮間葉転換のマー
カーである E-カドヘリンの減少も認められ、MI0925 が癌細胞の転移
浸潤に対しても抑制的に働くことが示唆された。 
 
以上の結果から Sushi モチーフをミミックする MI化合物が、癌治療のための創薬シーズになる
可能性が示唆された。なかでも MI0925 は有望だと考えられたが、in vivo 実験に進めるために
は、本化合物の構造をモデルにして低毒性かつ高活性の新規 MI化合物を探索していくことが有
用であると考えられる。 
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