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研究成果の概要（和文）：新規がん細胞遊走阻害物質 UTKO1の EGF刺激によるヒト扁
平上皮癌 A431細胞の細胞遊走の阻害作用は、UTKO1が 14-3-3ζに結合してその機能
を阻害した結果、Rac1活性化を抑制することにより引き起こされることを見いだした。
つぎに 14-3-3ζ が UTKO1 の標的であることを裏付けること及び A431 細胞の遊走に
おける 14-3-3ζ の役割を明らかにすることを試みた。その結果 EGF 刺激が誘導する
A431細胞の遊走においては、14-3-3ζによる Tiam1及び βPixの一方、もしくは両方
の GEF活性の調節が重要である可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： UTKO1 was synthesized as a derivative of moverastin by Prof. 
Watanabe (Univ. Tokyo). We explored the mode of action of UTKO1 by using a chemical 
genetic approach. We found that UTKO1 inhibited EGF-induced cell migration by 
inhibiting Rac1 activation. To identify the molecular target of UTKO1, biotinylated 
UTKO1 was synthesized by Prof. Watanabe, and was used as the probe to obtain a 
target protein of UTKO1. As a result, 14-3-3ζ was identified as the functional target 
protein of UTKO1, because siRNA-mediated silencing of 14-3-3ζ  expression 
suppressed both EGF-induced cell migration and Rac1 activation. These results 
suggest that 14-3-3ζ  would act upstream of Rac1 activation in the process of 
EGF-induced cell migration, and UTKO1 inhibited cell migration possibly due to the 
abrogation of 14-3-3ζ function.  
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１．研究開始当初の背景 
ある種の癌細胞は非常に細胞の運動能力が
高く、このことが癌の転移に密接に関与す
ることが知られている。しかし、癌細胞の
運動機能を制御する細胞内情報伝達経路に
ついては不明な点が多く、このメカニズム
解析に有用なバイオプローブの開発が注目
を集めているが、このようなバイオプロー
ブそれ自身が癌転移を克服する新しいタイ
プの制癌剤のリード化合物としても期待さ
れる。 
２．研究の目的 
申請者がカビの一種であるアスペルギルス
属 F7220 株から癌細胞の遊走を阻害する
新規化合物モベラスチンを発見した。さら
に活性の強い細胞運動阻害物質の取得を目
的に東京大学の渡邉らによりモベラスチン
の類縁化合物が化学合成され、UTKO-1を
得た。そこで UTKO-1が未だ不明な点が多
い細胞運動の制御機構を解明するための有
用なバイオプローブになると考え、
UTKO-1 の細胞運動阻害機構を明らかに
することを目的とする。 
３．研究の方法 
本研究ではヒト扁平上皮癌 A431 細胞の細
胞運動を阻害する小分子化合物 UTKO-1
を用いたケミカルジェネティクスの手法で
細胞運動機構の解析を目的とする。具体的
には、UTKO-1のビオチン標識化合物を用
いて UTKO-1の結合タンパク質を同定し、
次に siRNA によるノックダウン実験によ
って UTKO-1 の機能的標的タンパク質を
特定する。 
４．研究成果 
UTKO-1 が様々ながん細胞に対して強力
ながん細胞遊走阻害活性を示すことを見い
だした。さらに申請者らは UTKO-1がラメ
リポディア形成制御する G タンパク質
Rac1 の活性化の上流に作用することを明
らかにした。一方、UTKO-1のビオチン標
識体を用いて UTKO-1 の結合タンパク質
をがん細胞から回収したところ、14-3-3z
が同定された。14-3-3z はアダプタータン
パク質として知られており、実際に siRNA
を用いて 14-3-3z をノックダウンしたとこ
ろ、細胞遊走、ラメリポディア形成および
Rac1 の活性化が阻害されたことから
14-3-3zがUTKO-1の標的タンパク質であ
ることが示唆された 
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