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研究の概要 
本プロジェクトでは、合成小分子化合物の新しい利用法を提案する。合成小分子化合物でヒト 

細胞の基本的性質を操作・検出して、細胞治療の効率を高める。近未来、難病の細胞治療が実 

現化すると予想される。基礎細胞研究のツールであると同時に、一般国民が熱望する細胞治療 

に役立つ化合物を創製し、その利用法の原理の証明を行う。 

研 究 分 野：ケミカルバイオロジー 
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１．研究開始当初の背景 
 これまでの人間の歴史の中で、生理活性化
合物はさまざまな用途に利用されてきた。主
な用途を 3 つ上げると、基礎生物学研究のツ
ール、医薬品、農薬だろう。本研究では、生
理活性化合物を利用する第 4の道を切り拓く。
第 4 の道とは、細胞治療を化合物で効率化す
ることである。細胞治療が今後の医療で大き
な役割を果たすと予想される。化合物医薬品
の重要性は変わらないが、化合物医薬だけで
は治癒不可能な疾病に対して、一般国民は細
胞治療に大きな期待をかけている。 
 細胞治療の問題の一つは、高価であること
だ。化合物の最大の利点は安価な大量生産性。
細胞治療の生産性や効果を安価な化合物で
効率化できれば、細胞治療の高コストを軽減
できる。本研究が成功すれば、細胞治療の分
野に化合物ツールを活かすという新しいコ
ンセプトを実証できる。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、合成小分子化合物の新しい利
用法を提案する。合成小分子化合物でヒト細
胞の基本的性質を操作・検出して、細胞治療
の効率を高める。近未来、難病の細胞治療が
実現化すると予想される。基礎細胞研究のツ
ールであると同時に、一般国民が熱望する細
胞治療に役立つ化合物を創製し、その利用法
の原理の証明を行う。具体的な目標は以下の
4 つである。①アノイキス阻害剤の創成と活
用、②心筋分化促進化合物の創製と理解、③
ヒト幹細胞可視化化合物の創成と活用、④ヒ
ト幹細胞を選択的に死滅させる化合物の創

成と活用。これらの研究を通じて、生理活性
化合物の新しい世界を開拓したい。 
 
３．研究の方法 
 ＜目的 1 アノイキス阻害剤の創製と活用
＞ 細胞治療の大きな問題の一つに、移植効
率の悪さがある。細胞を培養して、それを浮
遊させ、注射器に入れ、体内に注入すると、
ほとんどの細胞は死滅する。この原因は「ア
ノイキス（細胞接着喪失によるアポトーシ
ス）」である。通常の細胞は接着していると、
アノイキスは起こさない。これはフィブロネ
クチンなどの細胞外マトリクスタンパク質
に結合して、細胞死抑制シグナルを受けてい
るからである。本研究では、フィブロネクチ
ンという 440 KDa の巨大タンパク質を模倣
する小分子合成化合物を創製し、細胞のアノ
イキスを阻害する。合成化合物によって細胞
移植効率を改善する。 
 ＜目的 2 心筋分化促進化合物の創製と理
解＞ 幹細胞治療では、iPS 細胞や ES 細胞
を十分に増殖させた後、必要な細胞に分化さ
せる必要がある。ゆえに、特定細胞への分化
を促進する化合物の研究が世界で活発化し
ている。本研究では、代表者らが発見・合成
し た 世 界 最 強 の 心 筋 分 化 促 進 化 合 物
KY02111[Cell Rep., 2012]のメカニズムを解
明し、心筋分化の分子基盤を理解する。また、
さらに強力な心筋分化促進化合物を創製す
る。 
 ＜目的 3 ヒト幹細胞可視化化合物の創製
と活用＞ KP-1 はヒト多能性幹細胞と多種
の分化細胞を染め分けることができる。代表
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者らはケミカルバイオロジー的手法により、
KP-1 の選択性メカニズムをすでに解明した
[Cell Rep., 2014]。分化細胞の多くで発現し
ている数種の ABC トランスポーター（薬剤
排出ポンプ）が多能性幹細胞では発現してお
らず、KP-1 はそれらのトランスポーターに
選択的な基質である。つまり、KP-1 は分化
細胞で排出され、多能性幹細胞で蓄積する。
本研究では、KP-1 とトランスポーターとの
相互作用を理解し、KP-1 にさらなる工夫を
加える。KP-1 誘導体を種々合成し、iPS 細胞
や分化細胞で評価する。 
 ＜目的 4 ヒト幹細胞を選択的に死滅させ
る化合物の創製と活用＞ KP-1 はヒト多能
性幹細胞を染め分けることができるが、直接
除去することはできない。KP-1 と同じＡＢ
Ｃトランスポーター選択性をもつ毒物は、多
能性幹細胞を選択的に死滅できるはずであ
る。代表者らは、KP-1 の選択性に近い細胞
毒性分子として、#185 を発見した。各種細
胞を用いたさらなる検証、腫瘍形成抑制実験
を行う。また、KP-1 のメカニズムや化合物
特性から学び、多能性幹細胞を選択的に死滅
できる化合物の設計・合成・評価を行う。 
 
４．これまでの成果 
 研究は 4 つの目的すべてにおいて、おおむ
ね順調に進展している。本研究開始以降に、
Angew. Chem. Int. Ed.に 2報、J. Am. Chem. 
Soc.に 1 報の成果を報告し、偶発的な成果と
して J. Am. Chem. Soc.に 2 報に報告した。 
 ＜目的 1＞計画通り、平成 26 年度にアノイ
キス阻害剤のプロトタイプを発表できた
[ACIE, 2014]。さらに、ヒトプライマリー細
胞に有効な新規アノイキス阻害剤を発見で
きた。当初の発想よりもさらに大胆な着想で
研究は進展している。 
 ＜目的 2＞生理活性化合物のメカニズム決
定は通常困難を極める。平成 26 年度、平成
27 年度、平成 28 年度の 3 年間にわたって粘
り強くメカニズム研究を続け、ついに標的タ
ンパク質の同定に至った。心筋分化に新しい
知見を提供すると思われる。来年度以降も計
画通り、研究を進める。 
 ＜目的 3＞多能性幹細胞を選択的に染色す
る蛍光化学プローブ Kyoto Probe 1 (KP-1)の
研究を発展させ、企業にライセンスすること
で市販されるようになった。現在幹細胞研究
に活用されている。KP-1 の構造活性相関を
得ることに成功し、目的 4 の進展に大きく貢
献した。 
 ＜目的 4＞平成 26 年度に海洋天然物オカ
ダ酸誘導体誘導体#185 を論文発表した
[JACS, 2014]。平成 27 年度には、ヒト多能
性幹細胞を選択的に死滅させる KP-1 の毒性
類縁体 KP-C3-SN38 を発見した。この化合物
は優れた選択性を示し、ヒト多能性幹細胞の
除去に利用されると期待される。平成 28 年

度に論文発表を達成した[ACIE, 2017]。世界
で活用されることが期待される。 
 本研究の目標は、合成小分子化合物でヒト
細胞の基本的性質を操作・検出して、細胞治
療の効率を高めることである。しかし、その
新規物質探索研究の中で、細胞治療の効率化
には直接役立たないが、ヒト細胞の基本的性
質を操作・検出する化合物を偶発的に発見す
ることがあった[JACS, 2015] [JACS, 2016]。
また、本研究で開拓した方法が他の研究に活
用できることがあった  [Cell Chem Biol, 
2017] [Stem Cell Rep, 2016] [JACS, 2016] 
[ACIE, 2015]。 
 
５．今後の計画 
 当初の計画通り研究を続行し、4 つの目標
の達成を目指す。 
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