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研究代表者の専門分野：細胞内情報伝達、ゲノム薬理 
科研費の分科・細目：生物系薬学 
キーワード：MAP キナーゼ、細胞内シグナル伝達、ゲノム創薬、モデル生物、抗がん活性化合

物の探索 
１．研究計画の概要 

本研究課題は、独自の遺伝薬理学的スクリー

ニングを駆使することにより、ヒトの癌化に

重要な役割を果たすMAPキナーゼシグナル伝

達経路の制御因子、ならびにMAPキナーゼイン

ヒビターの同定を行い、それらの制御因子や

新規化合物がMAPキナーゼを制御するメカニ

ズムを解明することで、抗がん薬を始めとし

た新規分子標的治療薬の創製の基盤となる知

見を得ることを目標としている。具体的には 

(1) 独自のゲノム薬理学的アプローチによる

MAPキナーゼ制御因子の同定：研究代表者

が発見した＜MAPキナーゼとカルシニュ

ーリンの拮抗的な関係＞に立脚したスク

リーニングにより、MAPキナーゼの抑制因

子、活性化因子、ならびに標的分子を同

定する。 

(2) (1)のスクリーニングにより同定された

遺伝子産物の生理機能の解明とMAPKシグ

ナル伝達経路における役割を明らかにす

ることで、MAPキナーゼ制御の画期的なメ

カニズムを提唱する。 

(3) (1)のスクリーニングを、薬理学的アプロ
ーチへと応用・発展し、MAPキナーゼイン
ヒビターを同定し、さらにその標的分子
を同定することにより、ゲノム創薬への
応用をめざす。 

２．研究の進捗状況 

(1)MAPキナーゼの制御因子と標的分子の同定

：独自のゲノム薬理学アプローチを駆使する

ことにより、dual-specificity MAPKホスファ

ターゼに加えて、Typ2 2Cホスファターゼであ

るPtc1とPtc3がERKホモログであるPmk1シグ

ナルの抑制に関わることを見出した。さらに

、p38 MAPKの下流で機能することが報告され

ていた転写因子Atf1がPmk1 MAPKの標的分子

として細胞統御シグナルに関わるという二つ

のMAPKシグナル間のクロストークを証明した

。また、Pmk1とAtf1の共通のターゲット分子

であるEcm33を同定し、細胞表面タンパク質と

してMAPキナーゼシグナルのネガティブフィ

ードバック制御に関わることを発見した。 

(2) MAPキナーゼのin vivo real-time 
monitoringシステムの確立：(1)で同定した

MAPキナーゼの標的転写因子であるAtf1の活

性を指標としたルシフェラーゼ遺伝子レポー

ター構築を作製することにより、Pmk1MAPキナ

ーゼの活性を生体内でモニタリングすること

を可能にした画期的なアッセイシステムを確

立した。このレポーターシステムを活用する

ことにより、MAPキナーゼが外界からの刺激に

応答して活性化するメカニズムを明らかにす

るのみならず、各種化合物のMAPキナーゼ活性

阻害効果をハイスループットにスクリーニン

グする上でも威力を発揮する。 

(3) 新規MAPキナーゼ阻害候補化合物の同定

とその標的分子の解明： 

(1)のMAPキナーゼシグナル制御因子の探索を

創薬スクリーニングへと発展・応用させるこ

とにより、MAPキナーゼ阻害活性を有する二種

類の新規化合物の発見とその標的分子の同定

という快挙をなしとげた。画期的なこととし

て、代表者の発見したMAPキナーゼ阻害化合物

は正常細胞に対する細胞毒性が認められず、
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しかも大腸がん細胞や乳がん細胞に対して、

既存の抗がん薬よりも強い抗腫瘍活性を示す

。この成果は副作用のない新しいメカニズム

の分子標的抗がん薬創製に向けての第一歩で

あり、MAPキナーゼを介する生命現象の解明の

みならず、ゲノム創薬や医療におけるインパ

クトも極めて高い意義を持つと思われる。 

３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
上記にように、MAP キナーゼの新規制御因

子を複数同定したことに加えて、標的分子と
なる転写因子とそのターゲット遺伝子群の
同定を通して、MAP キナーゼシグナル活性化
のメカニズム、クロストーク機構を解明し、
抗がん薬探索のツールを確立した。 
さらに、極めて活性の高く、しかも細胞毒

性を持たない新規抗腫瘍薬のシーズ化合物
の発見と標的分子である MAPキナーゼを同定
した。これらの発見は、高等生物における癌
化のメカニズム解明に直結する内容を含ん
でいる。これらの成果は Mol. Biol. Cell誌
など欧文一流誌にその成果を発表するとと
もに、特許出願も行い、その成果を公表した。 
４．今後の研究の推進方策 
研究は順調に進行しており、MAPK 制御メカニ
ズムとそのインヒビターの創製に向けて新
たな知見が得られている。今後は、独自に開
発したゲノム薬理学のアプローチに加えて、
in vivo real-time MAPKモニタリングシステ
ムを駆使することで、MAPKシグナル制御の解
析に時間的視点を導入する。また、分裂酵母
遺伝子ノックアウトコレクションを用いた
ゲノムワイドな手法により、ケミカルゲノミ
クス、ならびにケミカルバイオロジーを用い
て MAPキナーゼシグナルネットワーク制御の
全容を解明していく計画である。 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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