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【 研 究 概 要 】 
 

HGF（hepatocyte growth factor）は Met チロシンキナーゼを受容体とし，主として間

葉由来の因子として，上皮組織の３次元（3-D）形態形成，肝臓や神経系をはじめとす

る組織の再生・保護を担う。一方，HGF はとりわけがん細胞の 3-D 浸潤や細胞の生存

を促す生物活性が強く，がん転移に深く関与するとともに，分子標的抗がん剤に対す

る耐性獲得に関与する。HGF-Met 系を介した組織修復の仕組みは悪性腫瘍の生物学的

特性に深く関与すると考えられる。私達はがん微小環境を介したがん悪性化ならびに

組織再生制御における HGF-Met 系の意義とメカニズムの研究を中心に進めており，と

りわけがん悪性進展（浸潤・転移・薬剤耐性）における HGF-Met 系の機能，構造生物

学を基盤とする低分子 HGF 阻害剤ならびに人工低分子 HGF の創薬研究，HGF-Met 系
を介した再生制御の研究などを行っている。また，HGF による難治性疾患の治療法開

発にも力を注いでいる。 
良性腫瘍と悪性腫瘍の明確な違いが浸潤性である。悪性腫瘍は活発に組織内を浸潤

し，活発な浸潤性はがん転移につながる。がんの 3-D 浸潤性制御の研究から，自律的

浸潤性を示す細胞と，非浸潤性細胞に分けられることを観察し，数年前から両者の性

質の違いを制御するメカニズムの研究をあらたにスタートした。その結果，ポリコー

ム抑制系複合体を介したエピゲノム制御異常が浸潤性やがんの悪性形質に関わる遺伝

子群の発現に関与することを見出した。 
 
＜2013 年の研究成果，進行状況＞ 
1. CBX/ポリコーム抑制系制御異常を介したがん悪性進展制御の研究 

各種ヒトがん細胞は，浸潤性を示さないものとダイナミックな自立的 3-D 浸潤性を

示すがん細胞に分けられる。非浸潤性/浸潤性ヒト悪性中皮腫細胞を用いて，非浸潤

性と浸潤性を区別するメカニズムとして，1) 浸潤に必須の細胞外マトリックス分解

酵素の遺伝子発現がヒストン/DNA のメチル化とポリコーム抑制系複合体（polycome 
Repressive Complex）によって制御されること，2) ポリコーム群タンパク質の翻訳

後修飾異常が PRC を介した遺伝子セットの発現抑制の解除に関与すること，3) ポ
リコーム抑制系は浸潤性に加え，サイトカイン，血管新生，炎症性など，悪性進展

に関与する遺伝子群の連動的な発現に関与することなどを明らかにした。悪性形質

制御に遺伝子発現のリプログラミング機構が関与する可能性，翻訳後修飾が新しい

治療標的となりうる可能性が考えられる。 
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2. 構造生物学を基盤とする低分子 HGF-Met 系阻害剤創製研究 
結晶構造解析，化学合成などの研究者と協力し，HGF と Met 受容体相互作用を阻害

する低分子創薬研究を進めている。前年までにタンパク質へのドッキング構造，活

性−構造相関に基づいて，リード化合物の活性向上を進めたが，マイクロモルオーダ

ー以下に活性が向上した化合物を得るに至っていない。本年度，活性向上に向けて，

骨格の異なる複数のリード化合物が必要と判断し，high throughput screening（HTS）
のためのアッセイ系を構築するとともに，約 180,000 の化合物ライブラリーの HTS
を実施した。数百個の活性化合物を，2 次スクリーニング，濃度依存性，カウンタ

ーアッセイなどによって数十個に絞込んだ。標的タンパク質とヒット化合物の相互

作用解析，ヒット化合物類縁体の化学合成とアッセイ，結晶化改善のための糖鎖欠

損組換えタンパク質の発現・調製を進めている。 
3. 人工低分子 HGF の創製 

菅裕明教授（東京大学）と共同で，Met 受容体に高親和性に結合する環状ペプチド

を基盤に，HGF と同様の生物活性を示し，HGF に置き換わる可能性のある，人工小

分子 HGF の創製に成功した。この技術は人工小分子細胞増殖因子創製を実現するも

のである。HGF は組織再生や傷害に対する組織の保護作用をもつことから，創薬ベ

ンチャーと大学の連携によって，ALS（筋萎縮性側索硬化症）や脊髄損傷を対象に

組換え HGF タンパク質の臨床試験が進められている。HGF タンパク質に置き換わ

る人工細胞増殖因子の創製は，医薬候補としての可能性をもっている。 
4. 悪性黒色腫における Met 発現の階層性と腫瘍形質制御の研究 

近年，腫瘍形成能をもつがん幹細胞とそこから派生する腫瘍形成能をもたない腫瘍

細胞からなる階層性を介した不均質性の制御がいくつかの固形腫瘍においても示さ

れており，階層性と幹細胞性/不均一性の理解は重要な課題である。B16/B16-F10 メ

ラノーマ細胞を用いて，細胞表面 Met 発現を解析した結果，Metlow と Methigh の

population に分けられ，Metlowから Methigh population が生じる階層性，両者での造腫

瘍性，スフェア形成能などに違いがあることが明らかになった。 
 
＜今後の計画＞ 
1. CBX/ポリコーム抑制系制御異常を介したがん悪性進展制御: CBX/ポリコーム群タ

ンパク質の翻訳後修飾異常の詳しいメカニズムと druggable target を明らかにするこ

と，同様のメカニズムが悪性中皮腫以外の複数の腫瘍に関与すること，臨床材料で

の CBX/ポリコーム群タンパク質の異常制御を明らかにすることなどを進める。 
2. 悪性黒色腫における Met 発現の階層性と腫瘍形質制御の研究: 腫瘍形成能制御や幹

細胞性制御における Met 発現の意義，ヒト悪性黒色腫における Met 発現の階層性制

御などについて解析を進め，階層性の有無/制御と腫瘍形質制御に HGF-Met が関与

するかどうかを明らかにする。 
3. 小分子人工 HGF の創製と構造解析: 人工小分子 HGF と Met 受容体複合体の構造解

析を進め，HGF-Met 系制御の構造基盤を明らかにするとともに，HGF に置き換わる

医薬候補分子としての研究を進める。 
4. 低分子 HGF-Met 系阻害剤創製: 新規骨格リード化合物の絞込みと類縁体合成，化合

物-HGF 複合体の結晶構造解析と化合物デザインなどにより，数十倍〜100 倍の活性

向上を目指す。 
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