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［２］研究経過 

 
現在広く使用されている抗癌剤は、一定の効果は得

られるものの、ほとんどの場合はがんの根治にはつな

がらない。それは、抗癌剤は主に増殖の盛んながん細

胞をターゲットととしているため、残存する「がん幹

細胞」から再発を引き起こすからだと考えられる。 
私たちは、特に治療抵抗性であると考えられる静止

期癌幹細胞の形質を維持するために必要な分子 A を

同定した（図）。分子A が発現すると癌細胞は静止期

に移行し、またノックダウンするとその逆になること

が確認された。また、分子Aはユビキチン化を受け比

較的短い半減期（約 3 時間）であることがわかった。

分子Aを制御する因子を探るために、加齢研研究所安

井明博士・菅野新一郎博士と共同で会合分子を同定し

たところ、2 種類の E3 コンプレックス（XX および

YY）が同定された。これまでの報告では、XX複合体

はユビキチン化タンパクの分解に関わり、逆にYYは

基質の安定化に関わることが報告されている。このよ

うな結果から、私たちはこの2種の複合体によって分

子Aの発現が制御を受け、それによって静止期維持の

制御がなされているとの仮説を立てた。 
 これらのことから、私たちは分子Aを制御すること

が直接癌幹細胞形質を制御することにつながると考

えた。そこで、私たちは分子A分解を引き起こす化合

物を同定することを試みた。 
 対応者とは直接の打ち合わせを催した。また、メー

ルを用いて頻繁に実験系に関するやりとりをした。 

 
［３］成果 
 
 （３－１）研究成果 

 私たちは東京大学創薬機構から化合物ライブラリ

の提供を受け、スクリーニングを開始した。対応者ら

の助言にしたがい、分子Aにリンカーを含むNlucタ
ンパクを融合させた発現ベクターを構築し、強制発現

細胞を作成した。予備検討によって、この細胞株はノ

ックダウン・あるいはプロテアソーム阻害剤 MG132
によってNlucの発光が増減することを確かめた。 
 この細胞を用いて、9600 化合物のスクリーニング

をはじめた。その結果、126化合物によってルシフェ

ラーゼ活性が低下した。さらに検討を進め、21化合物

がウェスタンブロットで分子 A の発現が低下するこ

とを確認した。最終的に、1 化合物（Z 化合物）によ

って細胞周期に変化が生じることを見いだした。 
 このZ化合物を胆管癌細胞株に添加すると、細胞の

生存率はかわらないものの、G0期の細胞が減少し、ミ

トコンドリア酸素呼吸能が増加することが判明した。

これは、分子Aを siRNAを用いてノックダウンした

ときと同じ形質であり、true hitであると考えられた。

さらに、Z化合物とゲムシタビンを併用すると、細胞

生存率が有意に減少することを in vitroで確認した。 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
 本課題では、加齢医学研究所との共同研究により、

融合タンパクの構築・発現等、タンパク実験に関して

多くの学ぶ点があった。また、同定した化合物 Z は、

今後類似化合物を再スクリーニングする予定であり、

最終的には担癌マウスをもちいた in vivo での効果を

検討する予定である。同化合物は、いまだ上市されて

いない癌幹細胞を標的とする化合物になる可能性を

秘めており、今後も検討・開発を続ける予定である。 
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