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【 研 究 概 要 】 

 
型 ト ックスメタロ ロ アーゼ-1（MT1-MM ）は，当研究室でクローニング

された最 の 型 MM であり，がん細胞・組 に特 的に発現し， ・ に重

要な を果たしている。MT1-MM は，MM -2 の 性化 として 定されたが，

後に自らが ラー ンなどの細胞外 ト ックス e tracellular matri , E M  成分を分

解することが明らかになった。特に MT1-MM は細胞の ラー ン ル内での 性

をサ ートする の ラ ナーゼであることからからも特別 されている。ま

た，MT1-MM は E M 成分の分解によるがん 小環境の構築・再構築だけでな ，

細胞内・外の 様な分子，とり け細胞 タン クのシ ングなどにより ・

・運動・ などのがん 性化 に関与する。 ，我々は，細胞レベルで

MT1-MM は細胞接着 のターン ーバーを ントロールすることにより細胞機能

の制御に 接に関与することを してきた。近年，MT1-MM がセ ン ロ アー

ゼの 因子である H  Activator nhi itor-1 HA -1 を切 ・ 化することを見

した。すな ，MT1-MM はがん組 において し 亢進している ロ アーゼカ

ス イ をト ーしていることを明らかにし， ロ アーゼストームという を

した。MT1-MM に対する A ア タ ーの開発 により MT1-MM を標的と

した治療法の開発を目 している。 
 
＜2014 年の研究成果，進 状況と 後の計画＞ 
MT1-MM によるフ イ ロネクチン重合と -カ ン接着の制御： 
我々はこれまでに MT1-MM が E M 分解カス ー の 点となり，フ イ ロネク

チンの重合・集 による ト ックス 成を 制することを してきた。HT1
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細胞において MT1-MM の発現を siR A で ック ンするとフ イ ロネクチン

の ・重合が 進されるが，それに い -カ ン接着が し 亢進する。 -
カ ン接着の亢進はフ イ ロネクチンの siR A によって 制されることから，

重合したフ イ ロネクチン ト ックスが -カ ンを 定化させることが示

された。また，細胞接着の めて 期 を 細に した結果，細胞接着 の

成，フ イ ロネクチン重合， -カ ン 定化のス ッ に MT1-MM が関与す

ることを明らかとなった。がん 性化における MT1-MM による -カ ン制御

の を 中である。 
 
ンキ ンは MEK ERK 経路を介して MT1-MM の を負に制御する： 
ンキ ンは細胞接着 の構成タン クの で， TE と結合し 定化すること

により TE のがん 制 性を亢進し，結果としてがん 制因子として と ら

れている。 で， ンキ ンは細胞接着 の機能を制御する重要な分子であるこ

とから， TE 定化 外の機能を するために TE を欠 している 平上 が

ん HS - 細胞を いてその機能を した。HS - 細胞の ンキ ン発現を

ック ンしたとこ 細胞ー細胞，細胞 E M の接着が まり，MT1-MM の

レベルにおける発現亢進が められた。 ンキ ン ック ンによる

MT1-MM の発現亢進は ERK でキ ンセルされたことから， ンキ ンは

MT1-MM などのがん 性化 を MEK ERK 経路を介して負に制御しているこ

とが示 された。 後，細胞接着 構成分子と MT1-MM との関連を する。 
 
型セ ン ロ アーゼ 因子 HA -1 による MET の誘導： 

これまでに MT1-MM の新規基 として 型セ ン ロ アーゼ 因子 H  
Activator nhi itor-1 HA -1  を 定した。上 がん細胞では MT1-MM が HA -1 を

切 することにより， 型セ ン ロ アーゼである ト ターゼが 性化され，

MT1-MM と ト ターゼの が 性 には必須であることを し

た。上 がん細胞では ト ターゼは EMT に必須である。 ， ト ター

ゼを発現しない 細胞 HT1 細胞に MT1-MM により切 されない変 型

HA -1 を発現させると細胞 態，細胞 接着などが上 細胞の様 を する。 っ

て，HT1 細胞の発現する未 定のセ ン ロ アーゼが 態の維持に必要

であることが示 された。HT1 細胞における HA -1 結合セ ン ロ アーゼの

定，および 細胞の 性化 との関連を 中である。 
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MT1-MM による細胞接着 を介したフ ロネクチン ト ックス 成制御  
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T -21 を ー 化合 とした A t 的 サイトトキシン T -
の開発  
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＜研究スタッフ＞ 
教授： 田  
助教： 久    
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研究補助員： 子  林 恵（2 1 年 12 月から） 
大学院生： （医薬保健学総合研究科・博士課程） 
大学院生： 平 （医薬保健学総合研究科・博士課程） 
大学院生： Heny E o ati（医薬保健学総合研究科・博士課程，2 1 年 1 月 学） 
大学院生： 内 （ 大・医・大学院生） 
大学院生： 田 和（自然科学研究科・ 士課程） 
 

【 研 究 概 要 】 
 
① 性サイトカイン・ カインの発がん・がんの進 程での の解析に基

づ ，治療法の開発。 
② がん がん 変で発現が亢進しているセ ン スレ ニン・キナーゼ im- の

発がん・がんの進 程での の解析に基づ ，治療法の開発。 
 
＜2014 年の成果＞ 
１） 非 の ー スの骨髄内に cr-A l 遺伝子導 した骨髄 細胞を

与して生 る 性骨髄性 血 ルでは， 血 細胞などによって 生される

が 血 発 に重要な を果たしていることを明らかにしている。この

ルにおいても， cr-A l 遺伝子非発現の非 血 細胞も を発現していた。 常

骨髄においても，特定の細胞集団が を恒常的に発現していることを めた。

ならびに に対するレセ ターである R1・ R が欠 していると，

骨髄 後の骨髄幹細胞の生着が亢進したことから， が骨髄幹細胞に対して

制的に していることが示 された。 
） 年 ， ス がん細胞 T1 細胞 から 組 に接 することで，

骨に自然 する T1. クローンを した。 T1. クローンは， と比較して，

組 での ならびに 期 能アッセイでは な を示さない

で，幹細胞 ーカーである 発現が亢進していて，骨髄内に 接 与した

の 能も高 ， カイン ・ の発現が亢進していた。 T1. クローン

の 発現を shR A で 制すると， 発現には とんど影響がないのもかか

ら ，骨 が したことから， がこの骨 程に必須の を果たし

ていることが示 された。 
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ら ，骨 が したことから， がこの骨 程に必須の を果たし

ていることが示 された。
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） ス大 がん細胞 colon 26 の の接 ルに対して， カイン・

レセ ター R に対して を示す Maraviroc を 与すると， 内 維 細

胞 の とともに， 容 の が きた。このことから，大 がんの進

程において R 発現 維 細胞が重要な を果たしていることが示 された。 
）gemcita ine によって， ト がん細胞 での細胞 化と カイン

- 生が， 内の なら がん 体でも誘導されることを見 した。 生

される - が細胞 化には関与しない で， がん 体では血 新生を

誘導することで，gemcita ine の がん に することが示 された。 
） ス がん細胞 を接 された スに，シクロ スフ （ T ）

与すると， が 失するとともに， を再接 しても されることから，

特 的 が成 したと られた。 T による によるがん組 失は，

ー スでは められ ， 体 与によっても められないことから，

性 T 細胞に依存して きると られた。 T 与 後の の解析結果か

ら，細胞  1 a.発現 性 T 細胞が していたことから， T 与

によって， に依存しない，細胞 性 性 T 細胞の 内 の が誘導

されたと られた。 
 
＜ 後の研究計画＞ 
１）骨髄内で恒常的に を 生している細胞を 定するとともに，恒常的

生の 常造血機構での を解明する。 
） がん骨 程における ・ の を， に ス ルで解明

し， または の の骨 治療薬としての 能性を する。 
）大 がん組 成 程での， 維 細胞集 程 の R の関与を

とするとともに，大 がん治療法 の R の の 能性を する。 
） T 与によって誘導される，細胞 性 性 T 細胞の 内 程に

いて，細胞・分子レベルで解析を る。 
）がんの進 程における 内細 と カイン・シス ムとのクロストーク

の解明を目 した研究を める。 
 
 

【 研 究   】（所 研究 は下 で示した） 
＜ ＞ 
分野 体の研究  
1. Hamano R, a a T, Sasa i S, Tomaru , shizu A, Ka ano M, amagishi M, and 

Mu aida . Ag and -2 immune comple es efficiently e pand Ag-specific Treg cells 
that migrate in response to chemo ines and reduce localized immune responses. r  

no  2 1    1 1 1 . doi  1 .1 2 e i.2 1 . 
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2. Sasa i S, a a T, Shinag a K, Matsushima K, and Mu aida .  rucial involvement 
of the - R  a is-mediated fi ro last accumulation in colitis-associated 
carcinogenesis in mice. nt  n er 2 1  1  6  129 -1 6. doi  1 .1 2 i c.2 9. 

 
の研究室との 研究 

. shima H, shi a a T, oshida , aoi K, Maeda , a a K, u , amada , 
Minamoto T, Mu aida , Saya H, and shima M.  T - T R1 signaling promotes 
gastric tumorigenesis through induction of o o1and na1  in tumor cells. n o ene 
2 1   29  2 - 29. doi  1 .1 onc.2 1 . 6. 

. Khan K, Schneider- oetsch, shfa  M, to A, oshimoto R, Mu aida , and oshida M. 
Splicing inhi ition induces gene e pression through canonical -  path ay and 
e tracellular signal-related inase activation.  etter 2 1  March   6  
1 -1 . doi  1 .1 16 .fe slet.2 1 . 2. 1 . 

. Kitahara M, Mizu oshi E, a amoto , Mu aida , Matsushima K, and Kane o S. 
Ef cient generation of highly immunocompetent dendritic cells from peripheral lood of 
patients ith hepatitis  virus-related hepatocellular carcinoma. nt nop r o  
2 1  21 2  6- .  doi  1 .1 16 .intimp.2 1 . . 2  

6. Ta ata S, eda R, amamoto M, Shimao a S, Mu aida , Ta eda , amda K, Soga T, 
uru a a T, and A iyama S. Thymidine phosphorylase activates  and stimulates 

the e pression of angiogenic and metastatic factors in human cancer cells. n ot r et 
2 1   21  1 -1 . 

. Murayama T, Ki uchi M, Miita T, amada R, Matsu ara K, Sadanari H, and Mu aida . 
Human cytomegalovirus replication supported y virus-induced activation of 
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inter , Tortorella , iannelli , and Sa  . ysophosphatidic acid receptor AR6 
supports the tumorigenicity of hepatocellular carcinoma.  n er Re  in press . 

 
総 ならびに に る  

1. Mu aida . ntestinal micro iota  une pected alliance ith tumor therapy. 
not er p  2 1  6  2 1-2 . doi 1 .221 MT.1 .1 . 
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Article  1 1, 1  pages, 2 1 . doi 1 .11 2 1 1 1. 
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＜学 発 ＞（ 発 が分野所 の に る） 
1. Mu aida  and a a T. rucial roles of  in leu emogenesis and hematopoiesis. 

ordon Re e r  on eren e on e ot ti  to ine  ul. 2  to Aug. 1, 2 1 , est 

over, VT, SA  

2. a a T. athophysiological role of a stem cell inhi itory chemo ine, , in chronic 

myeloid leu emia. nternational Symposium on Tumor Microenvironment. ov. 21, 

2 1 , Kanaza a, apan. 

. 田 。 カインと ancer-associated i ro last A 。 9 本インター

フ ロン・サイトカイン学 学術集 （ ）。2 1 年 6 月 19 2 。

。 

. 田 。 性細 染における 中 のクロストークにおける

カインの 。 1 本細 学 中 支 総 ・特別 （ ）。 2 1

年 1 月 1 。 。 

. 田 ，小 。 性骨髄性 血 のチロシンキナーゼ （TK ）療

法における カイン の関与。 1 本がん分子標的治療学 。2 1

年 6 月 2 2 。 。 

6. 佐々 郎， 久， 田 。 ス がん細胞の 所 による骨

程における カインの の解析。 2 本がん 学 学術集 。 

2 1 年 月 1 11 。 。 

. 内 ， 久，中本 成， 田 。 細胞 性 細胞はシクロフ

スフ による細胞 に 非依存的に関与する。 本 学

学術集 。 2 1 年 9 月 2 2 。 。 

. 田 和，佐々 郎， 久， 田 。 大 がんにおける 維化の

および進 に関する R の 。 本 学 学術集 。 2 1

年 9 月 2 2 。 。 

9. ao Song，Tomohisa a a， aodfumi Mu aida。 emcita ine-induced  

e pression and cell senescence in human pancreatic cancer cell lines. 本 学

学術集 。 2 1 年 9 月 2 2 。 。 

1 . 佐々 郎， 久， 田 。 ス がん細胞の骨 程における

カインの の解析。 本 学 学術集 。 2 1 年 9 月 2

2 。 。 
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11. 田 ，佐々 郎， 久。 ス がん骨 での カイ

ンの 発現とその 態生理学的 。 1 と骨 変研究 。 2 1 年

11 月 1 。 。 

12. Sasa i S, a a T, and Mu aida . otential roles of  chemo ines, in survival of 

murine reast cancer cell line in one marro . 本 学 ・学術集 。2 1

年 12 月 1 12 。 。 

 

知的  

発明 ： 野 ，中野 ， ， 奈 ，小 ， ， 田

。 発明の ：キナーゼ 。 特 。 年 月 。 

 

＜外 ＞ 
田  

的 造研究 進 REST の 性化機構の解明と制御に けた基

技術の 研究 （分 ） 
性 に う 維化の分子・細胞基  

（ 接経 2,6 ， 接経 9 ） 
2 流 ・ ー ン ートナーシッ 研究（ ） 
内細 と カインとのクロストークによるがん 態制御機構の解明 

（ 接経 2, ） 
がん研究シーズ 的 成 ログラム（ ） 

骨髄 小環境内での， カインを介する細胞 合を標的とした治療法の開発 
（ 接経 16,6 ， 接経 1,66 ） 
 

久 
１ 科学研究 ・基 研究（ ）（ ） 

性骨髄性 血 発 における 常骨髄細胞との 機構の解明 

（ 接経 1, ， 接経 9 ） 

行 研究 助成 

性骨髄性 血 における 性 カインの分子 態生理学的 の解明 

（9 ） 

がん研究 団・研究助成 

性骨髄性 血 の に関与する， 性 カインを介した骨髄内 小環境の

構築機 の解明 （1, ） 

かな 医薬 団・研究助成 
性 カインを分子標的とした 性骨髄性 血 の新規治療法の  

（1, ） 
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＜ 研究＞ 

学内との 研究 

１ 医薬保健研究 ・医学  田 穂助教 

発がん 程と 内細 の の解析 

医薬保健研究 ・薬学  助教  

キナーゼ 性を 標とした，新規の がん の開発 

医薬保健研究 ・医学  和田 教授 

における カインの 態生理学的 の解析 

医薬保健研究 ・医学  田 教授 

メタ ック での カインの 態生理学的 の解析 

 

学外との 研究 

１ 大学・ 薬 ー ンイ ベーシ ンセンター 教授 

im- 性 を 標とした 分子化合 のスク ーニング 

大学・医学研究科 治教授 

性 ・がん化 程における カインの 態生理学的 の解析 

大学・薬学  村 教授 

サイトメ ロ イルス 染と カイン 

奈 科大学・ 学  郎教授  

カイン RAK 1 のがん 態での 態生理学的 の解析 

和 医科大学・医学  近 和教授 

性 ならびに発がん 程における カインの 態生理学的 の解析 

和 医科大学・医学  彦教授 

がん進 程における カインの 態生理学的 の解析 

大学・医学  中本 成教授 

カインを標的としたがん 療法の開発 

大学・医学  小 教授 

骨髄 性 と カイン 

大学・和 医薬学総合研究所 教授 

・ 程における カイン 

１  がん研究所 iorgio Trinchieri 博士 

発がん 程と 内細 の の解析 

１１  中 ・ 大学・医学  影 教授 

im- の 態生化学的解析 

 

その  

Associate Editor, yto ine fficial ournal of nternational yto ine Society   
2 12 年 月  
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１ 大学・ 薬 ー ンイ ベーシ ンセンター 教授 

im- 性 を 標とした 分子化合 のスク ーニング 

大学・医学研究科 治教授 

性 ・がん化 程における カインの 態生理学的 の解析 

大学・薬学  村 教授 

サイトメ ロ イルス 染と カイン 

奈 科大学・ 学  郎教授  

カイン RAK 1 のがん 態での 態生理学的 の解析 

和 医科大学・医学  近 和教授 

性 ならびに発がん 程における カインの 態生理学的 の解析 

和 医科大学・医学  彦教授 

がん進 程における カインの 態生理学的 の解析 
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骨髄 性 と カイン 
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・ 程における カイン 

１  がん研究所 iorgio Trinchieri 博士 

発がん 程と 内細 の の解析 

１１  中 ・ 大学・医学  影 教授 

im- の 態生化学的解析 

その

Associate Editor, yto ine fficial ournal of nternational yto ine Society   
2 12 年 月  
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制御研究分野 
 

＜研究スタッフ＞ 
教 授 須田  
助 教 下 健 助 教 村 （ 月） 
博士研究員   博士研究員 中  介 

大学院生（博士課程）  子  
大学院生（ 士課程）   
技術補佐員  子（ 6 月） 技術補佐員  美 
 

【 研 究 概 要 】 

細胞 と は にがん 小環境に大きな影響を すことから，我々は細胞

と のシグナル伝 の接点で 分子 や 細胞から される

シグナル分子に着目した研究を行っている。現在，1  がん 小環境におけるが

ん細胞 の の研究，2  イロトーシスの分子機構の研究，  がん細胞にお

ける R の の研究，  タ ン 6 の -1 生 制 の研究などを

行っている。 細は 下の りである。 
 
＜2014 年の研究成果，進 状況 び 後の計画＞ 
1  がん 小環境におけるがん細胞 の の研究： 
これまで，細胞 は ログラム細胞 であるア トーシスと非 ログラム細胞

であるネクローシスの で られてきた。とこ が近年，ア トーシ

スの に イロトーシスやネクロトーシスなど，分子機構や様態の なる様々

な ログラム細胞 が存在することが明らかになってきた。また， にア

トーシスは を誘導しないと れているが，我々は を誘導するように

組まれたア トーシスも存在することを示してきた。 ， 組 におい

ては， や栄養の欠 ， ，がん治療などにより の細胞が が，

最近， 細胞からは様々なシグナル分子が され， ， ，細胞 ，

再生など様々な生体 を制御していることが明らかになり ある。細胞の

に が ， されるシグナル分子のレ ート ーも なると られ

る。そこで，がん細胞の に の いががん 小環境に す影響を する

目的で，新しい の構築を進めている。 
 

2  イロトーシスの分子機構の研究： 
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イロトーシスは細 などに 染した クロフ ー で見られる細胞 として

発見されたカス ーゼ 1 依存性の 誘導性 ログラム細胞 である。我々は，

カス ーゼ 1 を発現する のがん細胞 に イロトーシスを誘導しうること

を見 した。そこで，shR A ライ ラ ーを した イロトーシス関連遺伝

子の 定を行い，これまでに複 の 補遺伝子を 定した。現在，これらの

補遺伝子が に イロトーシスに重要な分子であるか を行うとともに，

カス ーゼ１との やカス ーゼ 1 の基 となりうるかなどの を行

っている。 
 

 がん細胞における の の研究： 
R はカス ーゼ１の 性化に き，細胞 と に重要な を果たす細

胞 である。我々は R が - の 性化も誘導しうることを見 し，

これまでに がん細胞 において R を ック ンすると -1  mR A
発現が すること，また HT1 維 細胞 や M グ ー 細胞

の R 発現を ック ンすると MT1-MM の発現が し，MT1-MM の

基 （MM 2）切 性が 制されること，in vitro での 能が 下すること

を見いだしている。本年 は R 下流のシグナル伝 分子を 定することを

，（１）T レセ ター下流の - 性化に関 る A が R と結

合しうることを，HEK29 細胞を いた で明らかにし，（ ） A
の下流分子 caspase- を ック ンすると M の MM 2 性化能が す

ることを見いだした。 後は，内在性 R - A 結合 ， ム 集技術

を した A ックア ト細胞 とその in vitro, in vivo 解析により，

R による 遺伝子発現誘導の分子機構とそのがん細胞における を明

らかにすることを る。 
 

4  タ ン の 1 生 制 の研究： 
タ ン 6はトランスア ナーゼなどの補 として 性 タ ンであ

る。近年， により血中の 6 が すること， 6 欠 と大 ， ー

チ関 ，心血 との関連などが されている。また，最近， 大学

の 久教授のグルー が 誘導性大 がんの動 ルで タ ン 6が
発がん 制 果を示すことを した。そこで我々は， 教授らと で，

タ ン 6 の 制 の研究を行っている。我々はこれまでに， タ ン

6 が クロフ ー による -1 などの 性サイトカインの 生を 制

することを見 し，その分子機構を解析している。 
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【 研 究   】 
＜ 発 ＞ 
1. Kinoshita, T., mamura, R., Kushiyama, H., and Suda, T.  R  

mediates -  activation and cyto ine induction in micro ially induced and sterile 
inflammation. oS ne. 2 1 , 1 e 1191 9 

 
＜学 発 ＞ 
1. Hiro o Kushiyama, Ryu mamura, Ta eshi Kinoshita and Ta ashi Suda  H A  

inhi itors induce -1  production in human monocytes y activating R  
inflammasome. 本 学 学術総 （ ）2 1 年 9 月 

2. 下健， 村 ，須田  がん細胞における自然 センサー分子 R
の . 本分子生 学 学術集 （ ）2 1 年 11 月 

. 須田 ： イロトーシスの分子機構と . 科学 科学研究 補助

新学術 細胞 を 点とする生体制御ネット ークの解明 キック フ

シン ム（ ）2 1 年 11 月 
. Ryu mamura and Ta ashi Suda  Role of  R 1  in the migration of 

effector T cells to inflamed tissues. 本 学 学術集 （ ）2 1
年 12 月 

. oshino Miya, mamura Ryu, Murata A ihi o, Shimoda uh i, Hi osa a Mari, 
Suda Ta ashi, and Hayashi Shin- chi  Migration of s in antigen-transporting cells in 

-deficient mice. 本 学 学術集 （ ）2 1 年 12 月 
 

＜外 ＞ 
1. 須田 ，科学研究 補助  新学術 研究 細胞 を 点とする生体制

御ネット ークの解明 （ ）： イロトーシスの分子機構と . 1 ,
 

2. 須田 ， 田科学 団特定研究助成（分 ）： 細胞 性 クロフ

ー 制御による 血の . 9,  
 
＜ 研究＞ 
学外 
1. 大学生 科学研究科  久 教授 

R インフラ ーム 性化における タ ン 6 の 果の  

－ 36 －

【 研 究 】

＜ 発 ＞

1. Kinoshita, T., mamura, R., Kushiyama, H., and Suda, T.  R  
mediates -  activation and cyto ine induction in micro ially induced and sterile 
inflammation. oS ne. 2 1 , 1 e 1191 9 

＜学 発 ＞

1. Hiro o Kushiyama, Ryu mamura, Ta eshi Kinoshita and Ta ashi Suda  H A  
inhi itors induce -1  production in human monocytes y activating R  
inflammasome. 本 学 学術総 （ ）2 1 年 9 月

2. 下健， 村 ，須田  がん細胞における自然 センサー分子 R
の . 本分子生 学 学術集 （ ）2 1 年 11 月

. 須田 ： イロトーシスの分子機構と . 科学 科学研究 補助

新学術 細胞 を 点とする生体制御ネット ークの解明 キック フ

シン ム（ ）2 1 年 11 月

. Ryu mamura and Ta ashi Suda  Role of  R 1  in the migration of 
effector T cells to inflamed tissues. 本 学 学術集 （ ）2 1
年 12 月

. oshino Miya, mamura Ryu, Murata A ihi o, Shimoda uh i, Hi osa a Mari, 
Suda Ta ashi, and Hayashi Shin- chi  Migration of s in antigen-hi  Migration of s in antigen-hi  Migration of transporting cells in 

-deficient mice. 本 学 学術集 （ ）2 1 年 12 月

＜外 ＞

1. 須田 ，科学研究 補助  新学術 研究 細胞 を 点とする生体制

御ネット ークの解明 （ ）： イロトーシスの分子機構と . 1 ,

2. 須田 ， 田科学 団特定研究助成（分 ）： 細胞 性 クロフ

ー 制御による 血の . 9,

＜ 研究＞

学外

1. 大学生 科学研究科 久 教授

R インフラ ーム 性化における タ ン 6 の 果の

－ 36 －



2. 取大学医学  林  教授， 野 也 教授 
子が 免疫 に の
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動態制御研究分野 
 

＜研究スタッフ＞ 
 教 授 本   
 助 教  也 助教  村  
 研究員  恵理 
 大学院生 Miao enyu 大学院生 平  子 
 大学院生 也 大学院生  和  
 技術補佐員 保 子 技能補佐員   
 

【 研 究 概 要 】 
 

H （hepatocyte gro th factor）は Met チロシンキナーゼを受容体とし， として

の因子として，上 組 の （ - ） 態 成， や 経 をは めとす

る組 の再生・保 を う。 ，H はとり けがん細胞の - や細胞の生存

を す生 性が ，がん に 関与するとともに，分子標的 がん に対す

る 性 に関与する。H -Met を介した組 の 組 は 性 の生 学的

特性に 関与すると られる。 はがん 小環境を介したがん 性化ならびに

組 再生制御における H -Met の とメカニズムの研究を中心に進めており，と

り けがん 性進 （ ・ ・薬 性）における H -Met の機能，構造生

学を基 とする H -Met ならびに H の 薬研究などを行っている。ま

た，H による 治療 の にも を いでいる。 
性 と 性 の明 な いが 性である。がんの - 性制御の研究か

ら，自 的 性を示す細胞と，非 性細胞に分けられることを観 し， の性

の いを制御するメカニズムの研究を進めた。その結果， ーム 制 複合体

を介したエ ム制御 常が 性やがんの 性 に関 る遺伝子 の発現に関

与することを見 した。 
 
＜2014 年の研究成果，進行状況＞ 
1. H の 製 
サイトカインや細胞 因子のい かは， 治性 に対する組 タン ク

医薬として されているが，合成化合 に比 高い製造 ストが 点である。分

子サイズの小さなものに き る が 年に たりされているがその 法は

されていない。 明教授（ 大学）と で，Rapid eptide ntegrated isplay
法により られた環状 チ を基 に，環状 チ 性 H の 製に成 し

た。Met 高 和性環状 チ として まれた に いて，H -Met
を た結果，H -Met に対する は められなかった。 ，Met 結

合 チ を 2 体化し，複 の ト 常細胞（ 化細胞， 細 細胞，血

内 細胞など）を いて生 性を た結果，それ れの 2 体化環状 チ

は， 進， 進， 成誘導など，Met 受容体を介した特 的な生

性を示すとともに，H と の 性を示した。本技術は サイトカイン
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た，H による 治療 の にも を いでいる。

性 と 性 の明 な いが 性である。がんの - 性制御の研究か

ら，自 的 性を示す細胞と，非 性細胞に分けられることを観 し， の性

の いを制御するメカニズムの研究を進めた。その結果， ーム 制 複合体

を介したエ ム制御 常が 性やがんの 性 に関 る遺伝子 の発現に関

与することを見 した。

＜2014 年の研究成果，進行状況＞

1. H の 製

サイトカインや細胞 因子のい かは， 治性 に対する組 タン ク

医薬として されているが，合成化合 に比 高い製造 ストが 点である。分

子サイズの小さなものに き る が 年に たりされているがその 法は

されていない。 明教授（ 大学）と で，Rapid eptide ntegrated isplay
法により られた環状 チ を基 に，環状 チ 性 H の 製に成 し

た。Met 高 和性環状 チ として まれた に いて，H -Met
を た結果，H -Met に対する は められなかった。 ，Met 結

合 チ を 2 体化し，複 の ト 常細胞（ 化細胞， 細 細胞，血

内 細胞など）を いて生 性を た結果，それ れの 2 体化環状 チ

は， 進， 進， 成誘導など，Met 受容体を介した特 的な生

性を示すとともに，H と の 性を示した。本技術は サイトカイン
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因子を 製する 的な技術となると られる。H タン ク に き る

チ 性 H は，再生医療 医薬としての大きな 能性をもっている。 
2. 構造生 学を基 とする 分子 H -Met 製研究 

H と Met 受容体 を する 分子 薬研究を進めている。H -Met を

標的分子として，Rapid eptide ntegrated isplay 法によって H による Met 性化

を する環状 チ を見 した。 ，H -Met を する 分子化

合 の 製を 行して進めている。 が 1 -2  M の ット化合 が複 られ

ているが 性 上に を要している。化合 の ッキング構造に基づ 分子 計

を着 にす ， 欠 H や H 分子内 メインの発現・ 製・結 化

の 索を進めた。 
. 性 色 における Met 発現の 性と 制御の研究 

性 性 がん に る 性を特 とし，分子 に し

性に る 性 16 1 マ ーマ細胞を ， ・

性における Met 発 の と を た 細胞 Met 発 の

16 1 細胞に Met-lo Met-high 細胞集 が し， Met-lo ー

細胞性の 子発 ， がん 性，マ の 発 能を し

た ，Met-high 生に る 子発 ， の 能を特 とし

た ー の を た ，Met-lo 細胞 Met-lo と Met-high 細

胞が生 るのに し ，Met-high Met-high 細胞の が生 た ，Met-lo
Met-high の 発 に 16 1 細胞集 に Met 発 の 性が生

るとと に，Met 発 の が， がん に る 性， 能， 性にお

細胞集 を生 の と え た  
. ーム 制 制御 常を介したがん 性進 制御の研究 

ト 性中 細胞を いて，非 性と 性を 別するメカニズムとして，1  
に必須の細胞外 ト ックス分解 の遺伝子発現が ーム 制 複合体

（ R ）によって制御されること，2  R 構成分子 の ロ ア ーム分解が

関連遺伝子セットの発現 制の 常 に関与すること，  ーム 制

は 性，サイトカイン，血 新生， など， 性進 に関与する複 の遺伝子

の発現に関与することを明らかにした。 のタン ク 分解 制御が新しい治

療標的となりうる 能性が られる。 
 
＜ 後の計画＞ 
1. 性 色 におけるMet発現の 性と 制御の研究  Met高発現によるMet

エキ ーム生成と ， RA 性と Met 発現に関する ータを

し としてまとめる。 
2. H の 製と構造解析  H と Met 複合体の構造解析を進め，H -Met

制御の構造基 を明らかにするとともに， 態 ルを いて H に き る

医薬 補分子としての研究を進める。 
. H -Met 製  環状 チ 性 H -Met 分子の制がん の解析，化

合 -H の ッキング構造解析と分子 計による 性 上を目 す。 
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