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研究成果の概要：抗がん剤として分子標的薬の創薬が注目されている。われわれは、生物学
的実験とコンピュータを組み合わせることによって化合物の分子標的を予測するユニーク
なシステムを開発し、これを実際に創薬に応用した。多くの新規化合物を試験した結果、PI3
キナーゼ（がんの悪性増殖の原因、がん治療の有力な分子標的の一つ）を標的として攻撃す
る新規化合物ZSTK474をはじめとする種々の分子標的薬候補を見出すことができた｡よって、
本システムは分子標的薬の開発を支援､加速するものと考えられ､今後の活用が期待できる。

交付額

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（金額単位：円）

直接経費 間接経費 合　計

2005年度 5,100,000 ０ 5,100,000

2006年度 3,000,000 ０ 3,000,000

2007年度 3,000,000 900,000 3,900,000

2008年度 3,000,000 900,000 3,900,000

年度

総　計 14,100,000 1，800,000 15,900,000

研究分野：医歯薬学

科研費の分科・細目：薬学・創薬化学

キーワード:(1)Cancer Ce11 1nformatics (2)分子標的予測(3)がん(4)がん細胞パネル
　　　　　　　(5)PI3K(6)薬剤感受性(7)抗がん剤探索(8)データベース

１．研究開始当初の背景
　抗がん剤研究開発の方向は、分子標的薬
剤に向けられている。しかしながら、特定
の分子標的への阻害効果を指標に開発さ

れた化合物の標的特異性をいかに確認す
るか、細胞増殖阻害を指標に開発された抗
がん物質の分子標的をいかに同定するか、
また、有力な分子標的をいかに選定するか
など、実際上、難しい問題があげられる。
これを解決する情報学的戦略として、化合

物とその標的の対応について確度の商い
情報を得るシステムの構築が考えられる。
われわれはこれまでの研究で､39系のヒト
培養がん細胞株（JFCR-39）に対して、化
合物の増殖阻害活性を調べ、データペース

解析を行うことによって、その化合物の作用
メカニズムを予測できることを証明した。こ
れを発展させ、がんモデル集団として数十系
のがん細胞株を一括して研究対象とし（この
集団をがん細胞パネルと呼ぶ）、これらのが
ん細胞における化合物感受性情報とゲノム
情報を集積することによって、化合物とそれ
がヒットする分子標的の対応関係の予測な
らびに抗がん剤分子薬理研究に有用な情報
を得るための基盤情報システム（Cancer Ce11

1nformatics）の構築を考えた。

２．研究の目的
　化合物とその分子標的の対応関係の予測
ならびに抗がん剤分子薬理研究に有用な情
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報を得るための基盤情報システムCancer
Ce↓1lnformatics （以下CCTと略）の構築
を行う。具体的には以下の項目についてシ
ステム構築を進める。1）現状のがん細胞
パネルのメンバーを総数100系程度に拡張
するべくがん細胞株を収集する。2）これ

らに対する、抗がん剤、その他の薬剤、お
よび種々のパスウェイ阻害剤・酵素阻害剤
の増殖阻害活性を体系的に調べる。3）が
ん細胞株の遺伝子発現情報を登録する。4）
以上の情報を包括的に扱えるデータベー
スを作成する。5）有用な分子薬理情報を

得るデータマイニング法を検討する。以上
のシステム構築と平行して、その応用とし
て、6）既知の薬剤・阻害剤の再評価（あ
らたな標的の予測）とその検証、7）有望
な創薬シーズの探索・薬効評価、を行う。

３．研究の方法
1）システム構築
①がん細胞株の収集
　現状のがん細胞パネル（39系よりなる、
JFCR-39と呼ぶ）のメンバーを総数100
系まで拡張するのを目標に種々の臓器由

来ヒトがん細胞株を収集する。凍結バンク
の作成、培養条件の決定を行う。
②がん細胞株に対する標準阻害剤の阻害
活性のデータベース化
　標準阻害剤（種々の抗がん剤、その他の
薬剤、および種々のパスウェイ阻害剤・酵
素阻害）を体系的に収集し、標準阻害剤ラ
イブラリーとして保存する（備品の超低温
フリーザーを使用する）。これらの化合物
のJFCR-39に対する阻害活性を測定し、
フィンガープリント（注）をデータベース
化する（図1）。
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　　　　　　　　　　　　　　　（図1）

注）フィンガープリントについて

　抗がん剤Aのがん細胞増殖阻害効果をがん

細胞パネル（JFCR-39）で調べるとAの有効濃

度（50％増殖阻害濃度、GI50値）はがん細胞

株ごとに異なるため､GI50値をがん細胞パネ

ル全体でみると、Aに特有なパターン（フィ

ンガープリント、図1参照）となる。我々は

このがん細胞パネルを用いて､多数の抗がん

剤や阻害剤のフィンガープリント（以下FP

と略す）をデータベース化する過程で、作用

機作が同じ薬剤はFPが相同性を示すことを

明らかにした（Cancer Res. 59:4042-9､1999）

たとえば互いに類似したFPを持つ化合物は

ともにテロメラーゼ阻害作用を示した

　（Cancer Res. 59:4004-11､1999）。すなわち、

FPは､化合物の作用機作あるいはターゲット

クンパク質の情報を引き出す贋報源となる。

③がん細胞株の遺伝子発現情報登録
　JFCR-39については、すでにマイクロアレ
ーで測定した発現解析データ（約1万遺伝子）
を登録する。
④包括的に扱えるデータベースの作成
　ポストグレイ（データベースソフトウェ
ア）を用いてデータペースを作成する。
⑤データマイニング法の検討
　化合物と遺伝子産物の対応（標的の可能
性）を調べるために、化合物のFPと遺伝子産
物のFPの相関を計算するプログラム
BIOCOMPAREを作成する。 BIOCOMPAREはデータ
マイニングのシステムであり、化合物同士の
FPの類似度を検定するためのプログラム
COMPARE（図2）と同様の機能を持つものとす
る。まず、個々の遺伝子産物の発現量（例え
ば図3の☆）についてがん細胞株ごとの測定
値をがん細胞パネル全体で合算して平均値
をとり、平均値をもとに各細胞での偏差値を
計算する。これをパターン化すると、合物の
FPと同じように、遺伝子産物のFPができる
　（図3）。ここで、例えば化合物Cと遺伝子産
物GとてFPに相関があれば、化合物Cは遺伝子
産物Gを標的とする可能性が予測される。そ
の予測の真偽は、B）応用（下記）のように検
討する。
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2）応用
①既知の薬剤・阻害剤の再評価（あらたな標
的の予測）とその検証
　阻害剤のFPを相互に比較し、各阻害剤の
標的あるいは作用メカニズム剤の再評価を
行う。例えば阻害剤I-1は、遺伝子産物１を
阻害することが知られ、阻害剤I-2は遺伝子
産物２を阻害することが知られているとする。
このとき、COMPARE解析で（図2）で阻害剤
I-1と阻害剤ト2が同じFPを示したとすると
両者は互いに相手と同じ標的にも作用する

可能性、すなわち阻害剤I-1は遺伝子産物２
をも阻害し、阻害剤ト2は遺伝子産物１をも
阻害する可能性が予測される。これを遺伝子
産物１および２の機能測定系を立ち上げ実験
的に検証し、予測が確かめられればこれら２
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つの阻害剤にこれまで知られていなかっ

た作用がわかったことになる。これを体系

的に進める。

②有望な創薬シーズの探索・薬効評価

　これまでの研究でデータペース化した

2000化合物の中には分子標的（あるいは作

用メカニズム）が不明の化合物が多数ある。

FPに基づき、それらと阻害剤をCOMPARE解

析（図2）で、あるいはそれらと遺伝子産

物をBIOCOMPARE（図3）で比較し、ユニー

クな標的をもつと予測される化合物を抽

出し、実験的検証を行う。

４．研究成果

　がん細胞パネルについて化合物感受性

情報とゲノム情報を集積し、化合物とその

分子標的の対応関係の予測ならびに抗が

ん剤分子薬理研究に有用な情報を得るた

めの基盤情報システム（Cancer Ce11

1nformatics、CCTと略）の構築と応用を行

った。

1）CCIのシステム構築・拡充

①H17年度：

　胃がん21株、肝がん12株、乳がん12

株を新たながん細胞パネル（JFCR45）と

定め、これらのがん細胞株について抗が

ん剤53剤に対する感受性、および3500

遺伝子の発現量を測定した。また、従来

の細胞株パネルJFCR3㈲こついては種々の

阻害剤への感受性測定、および低分子プ

ロテオーム解析を行った。以上の化合物

感吏吐情報とゲノム情報を一括管理する

統合データベース（DRAMA）を作成した。

DRAMAは、がん細胞計71株（JFCR39と

JFCR45で13株が共通）について薬剤感受

性・阻害剤感受性・遺伝子発現・プロテ

オームなどの情報を保持する質の高い情

報源であり、引き続き充実をはかる。

②H18年度：

　収集したヒトがん細胞株71種を２つの

サブパネル（JFCR39とJFCR45）にわけデ

ータを収集した。 JFCR39は９臓器由来が

ん細胞株39種､JFCR45は３臓器由来がん

細胞株45種よりなる。これらの抗がん剤

感受性・阻害剤感受性・トランスクリプ

トーム・プロテオームなどを調べ、統合

データペースDRAMAに登録した。登録さ

れた化合物､遺伝子転写産物、蛋白質は、

FP（以下FPと賂、研究の方法参照）の形

で描写した。FP間の類似性を比較し、分

子標的に共通性のある化合物の組み合わ

せ、あるいは、ミサイルと標的の関係に

ある化合物と遺伝子産物の組合せを予測

するのが本研究の狙いである。今年度は、

JFCR39に関する阻害剤感受性データが充

実し､DRAMAへの登録阻害剤は500種類を

超えた。また、JFCR39の各癌細胞株のゲ

ノムワイドなトランスクリプトーム情報

を獲得・登録した。これにより本システ

ムの上記予測能力は着実に向上した。

③H19年度:

　JFCR39について新たに123種の阻害剤に

対する感受性情報を収支｡ JFCR45 について

はあら支めてGeneChipによるゲノムワイ

ドな遺伝子発現情報を取得した。これらの

情報の追加によって、DRAMAの内容はさらに

充実した。登録された化合物、遺伝子のFP

の類似性を評価するプログラム（COMAPREお

よびBIOCOMPARE）を改良した。これらのFP

の相互比較によって、分子標的に共通性のあ

る化合物部の抽出予測、あるいは、ミサイル

と標的の関係にある化合物と遺伝子産物の

組み合わせの抽出予測が可能となった。

④H20年度:

　JFCR39について、新たに53種の阻害剤に

対する感受性情報、ならびにストレス関連タ

ンパク質を中心に約30種類の蛋白質発現情

報を取得しDRAMAに登録した。また、JFCR39

の各細胞株について血清に対する遊走活性

データを収集した。これらの情報が加わるこ

とによって、CCIの基盤となるDRAMA（化合

物感受性情報とゲノム情報の統合データベ

ース）は、本研究開始時の平成17年度に比

べ格段と充実した。ことに、阻害剤について

は700化合物以上の感受性データが収載され、

化合物の標的予測能が飛躍的に向上した。

2）CCIの応用と成果

①H17年度:

　JFCR45に関する薬剤感受性データと遺伝

子発現データの相関解析行った。その結果、

抗がん剤マイトマイシンＣの感受性にHSPAIA

遺伝子などの関与が予測されたので、これを

実験的に検証した。新規化合物ZSTK474は、

分子標的が不明であったが、JFCR39を用いた

COMPARE解析によってホスファチジルイノシ

トール3-キナーゼ（PI3K）がその標的である

と予測された。この予測は、PI3K阻害実験

によって正しいことが確認された。分

子モデル解析と酵素学的解析によって、

ZSTK474はPI3KのATP結合部位へ配位する

ことが判明した。 ZSTK474は、強力な抗癌効

果を示し、毒性は軽微であった｡ PI3K は有望

な抗がん分子標的だが、ZSTK474は

PI3Kを標的とする世界初の分子標的薬と

なる可能性があり、臨床薬への開発が期待さ

れる。これらの成果は、CCIの創薬シーズ探

索系としての有卦吐を証明するものである。

②H18年度：

　昨年度､CCIを基に新規化合物ZSTK474の

分子標的をPI3Kと決定した｡今年度は､PI3K

阻害剤（LY294002、ZSTK474）のFPをDRAMA

中の400種の蛋白質FPと比較し、発現レベ

ルがPI3K阻害感受性と相関する蛋白質を抽

出した。その一つを単離し、ribosoma1 P2

　（RP2）と同定した。 RP2はPI3K感受性予測

のバイオマーカー候補と考えられる。よっ

て、CCIは創薬におけるバイオマーカー探索

へも応用できることが示唆された。

③H19年度:

CCIを155種の毒性化学物質評価に応

用した。評価可能であった90化合物をFP

に基づきクラスター解析した結果、同一クラ

スターに属するものは共通の作用メカニズ

ムをもつ傾向が見られた。よって、CCIは毒

性化学物質の作用メカニズム予測にも有用

と考えられた。一方、CCIによって新規メカ

ニズムを待つと予測される新規抗がん剤候

補物質が見出された。

④H20年度：

- 一 一 一 一 一 一 一 一
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　CCIによって。ニークな分子メカニズム
を持つと予測される化合物の固定を継続
した。その結果、新規タモキシフェン誘導
体　、　ソ　ラ　ミ　ン　誘　導　体　、

1-benzy1-3-（5-hydroxymethy1-2-fury1）i
ndazole（YC-1）などを固定した。種々のキ
ナーゼ阻害剤の特異性評価にCCTを応用し
た結果､PI3K阻害剤とその他のキナーゼ阻
害剤（たとえばAkt阻害剤）は、CCIによ
って識別されることが判明した。

3)まとめ

　CCIは化合物の分子標的予測をはじめ，

化合物評価系として有用性の高いものに

発展した。実地の応用で，PI3Kを標的とす

るZSTK474などの種々の分子標的薬候補物

質を見出す事ができた。本システムは，分

子標的薬の開発を広く支援し加速するも

のであり，汎用性が期待される。今後は，

このシステムの応用に重点をおき，新規化

合物の標的予測，抗がん剤シード発見など

を通じて，抗がん剤の創薬と分子薬理研究

に役立てたい。
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