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研究成果の概要（和文）：計画班員および公募班員からのリクエストに応じ、化合物アレイと化

合物溶液を使用して、興味深い化合物群の取得に成功した。さらに、世界初の Pirin 阻害剤であ

る TPh A を化合物アレイで同定し、そして TPh A を使用することで Pirin がメラノーマ細胞の

遊走に重要であることを明らかにすることができた。 

 
研究成果の概要（英文）：According to the request from a plan group member and a general invitation 

group member, chemical array and compound solution were used and it succeeded in acquisition of the 

interesting compounds.  

Furthermore, TPh A which is the first Pirin inhibitor was able to be identified by the chemical array, and 

it was able to be shown clearly by using TPh A that Pirin is important for migration of melanoma cells. 
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 直接経費 間接経費 合 計 

２００８年度 25,500,000 7,650,000 33,150,000 

２００９年度 22,100,000 6,630,000 28,730,000 

２０１０年度 21,700,000 6,510,000 28,210,000 

２０１１年度 22,100,000 6,630,000 28,730,000 

２０１２年度 21,700,000 6,510,000 28,210,000 

総 計 113,100,000 33,930,000 147,030,000 
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１．研究開始当初の背景 

 化学の力で生物学を理解・制御することを
志すケミカルバイオロジー研究は、その成果
が創薬と直結しているために、基礎分野だけ
でなく、臨床的にも大変注目されている分野
である。研究開始以前は Nature Chemical 

Biology 誌や ACS Chemical Biology 誌などが
相次いで創刊され、世界中で最もホットな研
究領域の一つであった。 

 多くの新規研究領域が早い年月で衰退し
ていく中、ケミカルバイオロジー領域は発展
の一途をたどり、研究開始当初は様々な生物
学の分野で、ケミストリーと融合する研究が
盛んであった。 

 

 

２．研究の目的 

本課題の目的はケミカルバイオロジーの
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手法で細胞内ロジスティクスを理解・制御す
ることである。本課題では、細胞内ロジステ
ィクス制御分子（オートファジー関連タンパ
ク質群、メラニン輸送関連分子群、細胞接着
関連タンパク質群、細胞表面分子群、さらに
がん転移関連タンパク質群など）に注目して、
結合化合物の探索を主に化合物アレイを用
いて行う。 

 一方で報告者はこれまでに、がん細胞の転
移・浸潤機構の解析を行ってきており、これ
まで培ってきた情報を基に、転移関連タンパ
ク質結合化合物の探索を目的に実験を行う。 

 いずれの目的も特異的な化合物（阻害剤）
を取得し、それらを用いることで細胞内ロジ
スティクスの解明を図るところがユニーク
である。化合物によるタンパク質の制御は、
遺伝子導入が困難な細胞であっても解析が
容易であることから様々な応用が期待され
る。また、細胞内ロジスティクス制御タンパ
ク質の多くは、その異常と疾病との関与が明
らかになってきている。そこで、得られた化
合物群を使用して、マウスなどの in vivo モデ
ルにおいて薬剤効果を評価し、治療薬開発の
ための礎を築くことも本課題の目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

(1) 化合物アレイおよび化合物溶液を用いた
細胞内ロジスティクス制御分子の阻害剤探
索 
 報告者は目的遺伝子と赤色蛍光タンパク
質（DsRed）などの遺伝子を融合させて細胞
内で発現させた細胞抽出物と、DsRed だけを
発現させた細胞抽出物とを、それぞれ化合物
アレイと処理し、画像解析することにより簡
便に化合物とタンパク質との特異的な結合
を解析することが出来る系の構築に成功し
ている。この系を駆使し、本報告者に関係す
る多くのタンパク質だけでなく、同じ領域内
の共同研究者からの依頼で細胞接着関連タ
ンパク質群や細胞表面分子群の結合化合物
の探索を行った。その結果、化合物アレイで
ヒットした化合物の中で、実際に細胞レベル
で阻害活性を有する複数の候補化合物を得
ることに成功した。 
 さらに、化合物溶液を配布し、表現型を指
標としたスクリーニングにも活用した。 
 
(2) ケミカルバイオロジー的手法によるがん
細胞の転移・浸潤機構の解析 
 報告者はこれまでに、がん細胞の転移・浸
潤に重要な様々なタンパク質に関して、阻害
剤などを用いた実験から明らかにしてきた。
転移に関与している転写因子に着目して、
様々な転写因子およびそれに結合するタン
パク質に対する結合化合物を探索して、がん
細胞の転移・浸潤を制御することを目的とす

る。例えばメラノーマ細胞などの高転移性が
ん細胞に着目して、転移抑制剤の探索を行い、
そのメカニズム解析を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1)計画班員および公募班員との共同研究実
績 

 報告者は、本領域内でケミカルバイオロジ
ー研究の礎ともいえる化合物の提供を計画
班員と公募班員に行ってきた。 
 実績数は下表の通りである。 

 全ての共同研究先からヒット化合物が出
たわけではないが、細胞内ロジスティクスに
関与する新しい作用を持ついくつかの化合
物の取得に成功した。 
 
(2) 世界初の Pirin 阻害剤 TPh A の発見 

 報告者の所属していた研究室で独自に開
発した化合物アレイを用い、種々の新規阻害
剤の取得に成功した。 

 標的タンパク質として、「疾病関連タンパ
ク質であること」「機能未知であること」「既
存の阻害剤がないこと」を基準に選定した。 
 上記条件を満たす 100 遺伝子を超えるライ
ブラリーを構築し、スクリーニングを行った。
その結果、Pirin タンパク質と特異的に結合す
る化合物 TPh A を得た。ITC による測定の結
果、Pirin と TPh A との親和性は Kd が 0.6 M

程度であった。また、TPh A 固定化ビーズを
作製して結合タンパク質を細胞抽出物から
同定したところ、Pirin のみであったことから、
TPh Aの細胞内の標的もPirinだけであること
が示唆された。 

 一方で、より詳細な Pirin-TPh A 複合体の様
子を解析するために共結晶像を得ることを
試みて成功した。Pirin は鉄原子を 1 つ含むモ
ノマーとして存在しているが、TPh A はその
鉄原子付近にある疎水性領域に入り込むよ

依頼研究機関数： 合計12機関
依頼タンパク質数： 合計44種類 （脂質等含む）
ヒット化合物数： 合計484化合物

化合物アレイ

化合物溶液

依頼研究機関数： 合計 7機関
依頼アッセイ系数： 合計 7種類
配布化合物数： 合計2674化合物
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うな形で、Pirin と相互作用していた。種々の
TPh A 誘導体の解析から、他の誘導体が Pirin

と相互作用できない理由も明らかになった。 

 他方、細胞内における Pirin の役割は依然と
して不明であった。様々な培養ヒト細胞にお
ける Pirin の発現量を確認したところ、白血病
由来の細胞をはじめ、いくつかの細胞種で発
現が確認できなかった。さらに、TPh A を細
胞に処理しても細胞増殖抑制活性が見られ
なかったことから、Pirin が細胞増殖に必須で
ないことが示唆された。このことから、TPh A

を使用して細胞の表現型に与える影響につ
いて検討を行った。 

 

 その結果、TPh A はメラノーマ細胞の増殖
を抑制しない濃度で遊走だけを阻害した。ま
た、詳細な阻害機構を解析した結果、TPh A

処理で、細胞内の Pirin と Bcl-3 の複合体が解
離し、Slug の発現が抑制されたことで遊走が
阻害されたことが分かった。 
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