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【 研 究 概 要 】 

 
⭷型࣐トࣜックスメタロࣉロࢸアーゼ-1（MT1-MM3）は，当研究室でクローニング

された最ึの⭷型 MM3 であり，がん細胞・組⧊に特␗的に発現し，ᾐ₶・㌿⛣に重

要なᙺ๭を果たしている。MT1-MM3 は，MM3-2 のά性化㓝⣲としてྠ定されたが，

後に自らがࢥラーࢤ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-MM3 は細胞のࢥラーࢤンࢤル内でのᾐ₶性

ቑṪをサ࣏ートする၏୍のࢥラࢤナーゼであることからからも特別どされている。ま

た，MT1-MM3 は E&M 成分の分解によるがんᚤ小環境の構築・再構築だけでなࡃ，

細胞内・外のከ様な分子，とりࢃけ細胞⭷タンࣃクのシ࢙࢕ࢹングなどによりᾐ₶・

㌿⛣・運動・ቑṪなどのがんᝏ性化ᙧ㉁に関与する。୍᪉，我々は，細胞レベルで

MT1-MM3 は細胞接着ᩬのターン࢜ーバーをࢥントロールすることにより細胞機能

の制御にᐦ接に関与することをሗ࿌してきた。近年，MT1-MM3 がセࣜンࣉロࢸアー

ゼの㜼ᐖ因子である H*) Activator ,nhiEitor-1 �HA,-1�を切᩿・୙ά化することを見ฟ

した。すなࡕࢃ，MT1-MM3 はがん組⧊においてⴭしࡃ亢進しているࣉロࢸアーゼカ

スࢣイࢻをトࣜ࢞ーしていることを明らかにしࣉ， ロࢸアーゼストームというྡ⛠を

ᥦ᱌した。MT1-MM3 に対する '1A アࣉタ࣐ーの開発➼により MT1-MM3 を標的と

した治療法の開発を目ᣦしている。 
 
＜2014 年の研究成果，進ᤖ状況と௒後の計画＞ 
MT1-MM3 によるフ࢓イࣈロネクチン重合と 1-カࣜ࣊ࢻン接着の制御： 
我々はこれまでに MT1-MM3 が E&M 分解カスࢣーࢻの㉳点となり，フ࢓イࣈロネク

チンの重合・集✚による࣐トࣜックスᙧ成をᢚ制することをሗ࿌してきた。HT1���
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細胞において MT1-MM3 の発現を siR1A でࣀック࢘ࢲンするとフ࢓イࣈロネクチン

の⵳✚・重合がಁ進されるが，それにకい 1-カࣜ࣊ࢻン接着がⴭしࡃ亢進する。1-
カࣜ࣊ࢻン接着の亢進はフ࢓イࣈロネクチンの siR1A によってᢚ制されることから，

重合したフ࢓イࣈロネクチン࣐トࣜックスが 1-カࣜ࣊ࢻンをᏳ定化させることが示

၀された。また，細胞接着のᴟめてึ期ẁ㝵をヲ細に᳨ウした結果，細胞接着ᩬのᙧ

成，フ࢓イࣈロネクチン重合，1-カࣜ࣊ࢻンᏳ定化のスࢸッࣉに MT1-MM3 が関与す

ることを明らかとなった。がんᝏ性化における MT1-MM3 による 1-カࣜ࣊ࢻン制御

のព⩏を᳨ウ中である。 
 
ンキࣗࣜンはࣅ MEK�ERK 経路を介して MT1-MM3 の㌿෗を負に制御する： 
で，3TE1ࡘクの୍ࣃンキࣗࣜンは細胞接着ᩬの構成タンࣅ と結合しᏳ定化すること

により 3TE1 のがんᢚ制ά性を亢進し，結果としてがんᢚ制因子としてാࡃと⪃࠼ら

れている。୍᪉で，ࣅ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，3TE1 Ᏻ定化௨外の機能を᳨ウするために 3TE1 を欠ᦆしているᡥ平上⓶が

ん⏤᮶ HS&-� 細胞を⏝いてその機能を᳨ウした。HS&-� 細胞のࣅンキࣗࣜン発現を

細胞ー細胞，細胞̿E&Mࢁンしたとこ࢘ࢲックࣀ 㛫の接着がᙅまり，MT1-MM3 の

㌿෗レベルにおける発現亢進がㄆめられた。ࣅンキࣗࣜンࣀック࢘ࢲンによる

MT1-MM3 の発現亢進は ERK 㜼ᐖ๣でキࣕンセルされたことから，ࣅンキࣗࣜンは

MT1-MM3 ㌿෗などのがんᝏ性化ᙧ㉁を MEK�ERK 経路を介して負に制御しているこ

とが示၀された。௒後，細胞接着ᩬ構成分子と MT1-MM3 との関連を᳨ウする。 
 
⭷型セࣜンࣉロࢸアーゼ㜼ᐖ因子 HA,-1 による MET の誘導： 
これまでに MT1-MM3 の新規基㉁として⭷型セࣜンࣉロࢸアーゼ㜼ᐖ因子 H*) 
Activator ,nhiEitor-1 �HA,-1� をྠ定した。上⓶⣔がん細胞では MT1-MM3 が HA,-1 を

切᩿することにより，⭷型セࣜンࣉロࢸアーゼである࣐トࣜࣉターゼがά性化され，

MT1-MM3 と࣐トࣜࣉターゼの༠ㄪస⏝がᾐ₶性ቑṪには必須であることをሗ࿌し

た。上⓶⣔がん細胞では࣐トࣜࣉターゼは EMT に必須である。୍᪉，࣐トࣜࣉター

ゼを発現しない㛫ⴥ⣔細胞 HT1��� 細胞に MT1-MM3 により切᩿されない変␗型

HA,-1 を発現させると細胞ᙧ態，細胞㛫接着などが上⓶⣔細胞の様┦を࿊する。ᚑっ

て，HT1��� 細胞の発現する未ྠ定のセࣜンࣉロࢸアーゼが㛫ⴥ⣔ᙧ態の維持に必要

であることが示၀された。HT1��� 細胞における HA,-1 結合セࣜンࣉロࢸアーゼのྠ

定，およびྠ細胞のᝏ性化ᙧ㉁との関連を᳨ウ中である。 
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＜発⾲ㄽᩥ＞ 
ཎⴭㄽᩥ 
（研究室୺体） 
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�. ᮾ 昌ᕷ（ᶓ὾ᕷ❧大学生命ナࣀシスࢸム科学研究科） 

標的ࠕ MM3s に対する高特␗性㜼ᐖ๣の分子タ計とがんᝏ性進ᒎᢚ制の開発ࠖ 
�. Ᏹ㒔 ⩏ᾈ（ᚨᓥ大学大学院ࢯシ࢜ࢸクࣀサイエンス研究㒊）・㐲⸨ ⩏⏨ 

トがん細胞を⏝いたࣄࠕ $NW�003�� 㜼ᐖ性ᢠ㌿⛣๣の開発ࠖ 
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➨㸵㸱ᅇ᪥本⒴学఍学術総఍（平成㸰㸴年㸷月㸰㸵᪥ ᶓ὾）

�. 大ᓥᾈ子，中ᒣ⍞穂，佐⸨博，Ṋ⸨ㄔ，大ᓥṇఙ

性⅖⑕と៏ࠕ T*)㹠シグナルᢚ制によるᾘ化⟶⭘⒆のᾐ₶誘導ࠖ

➨㸵㸱ᅇ᪥本⒴学఍学術総఍（平成㸰㸴年㸷月㸰㸳᪥ ᶓ὾）

�. ྜྷ本Ὀ♸，⁪野㝯久，ᕝᑼಟ୍，佐⸨博

MT1-MM3ࠕ によるフࣈ࢕ロネクチン重合と 1-カࣜ࣊ࢻン接着の制御ࠖ

➨㸰㸱ᅇ᪥本がん㌿⛣学఍学術総఍（平成㸰㸴年㸵月１㸮᪥ 㔠ἑ）

＜外㒊㈨㔠＞

1. 基┙研究（㹁）（௦⾲）佐⸨ 博

アーゼά性化機構のࢸロࣉアーゼによるセࣜンࢸロࣉ型࣐トࣜックスメタロ⭷ࠕ

解析ࠖ 1,��� ༓෇

＜ඹྠ研究＞

1. ᆏ本 Ẏ治（ᮾி大学医科学研究所）

がん組⧊における MT1-MM3 の新規機能の解析

2. ᮃ月 ᪩月（៞᠕⩏ሿ大学医学㒊⑓理）

ト型ࣄࠕ A'AM2� ᢠ体開発と A'AM2� ά性ㄪ⠇機構の解析ࠖ

�. ᮾ 昌ᕷ（ᶓ὾ᕷ❧大学生命ナࣀシスࢸム科学研究科）

標的ࠕ MM3s に対する高特␗性㜼ᐖ๣の分子タ計とがんᝏ性進ᒎᢚ制の開発ࠖ

�. Ᏹ㒔 ⩏ᾈ（ᚨᓥ大学大学院ࢯシ࢜ࢸクࣀサイエンス研究㒊）・㐲⸨ ⩏⏨

トがん細胞を⏝いたࣄࠕ $NW�003�� 㜼ᐖ性ᢠ㌿⛣๣の開発ࠖ 
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分子生体ᛂ⟅研究分野 

 
＜研究スタッフ＞ 
教授：ྥ田┤ྐ 
助教：㤿ሙᬛ久    
助教：佐々ᮌ᐀୍郎（2�1� 年 � 月まで博士研究員，9 月から助教） 
研究補助員：༡㑥子  ᮾᾏ林ⰧἋ恵（2�1� 年 12 月から） 
大学院生： Ᏽ⍱（医薬保健学総合研究科・博士課程） 
大学院生： ᓲ平᪉（医薬保健学総合研究科・博士課程） 
大学院生： Heny ENoZati（医薬保健学総合研究科・博士課程，2�1� 年 1� 月ධ学） 
大学院生： 内⸨㐩ᚿ（⚟஭大・医・大学院生） 
大学院生： 田㎶和（自然科学研究科・ಟ士課程） 
 

【 研 究 概 要 】 
 
① ⅖⑕性サイトカイン・ࣔࢣカインの発がん・がんの進ᒎ㐣程でのᙺ๭の解析に基

づࡃ，治療法の開発。 
② ๓がん㹼がん⑓変で発現が亢進しているセࣜン㸭スレ࢜ニン・キナーゼ 3im-� の

発がん・がんの進ᒎ㐣程でのᙺ๭の解析に基づࡃ，治療法の開発。 
 
＜2014 年の成果＞ 
１）ᨺᑕ⥺非↷ᑕのࢾー࣐࢘ࢻスの骨髄内に %cr-AEl 遺伝子導ධした骨髄๓㥑細胞を

ᢞ与して生ࡌる៏性骨髄性ⓑ血⑓ࣔࢹルでは，ⓑ血⑓細胞などによって⏘生される

&&/� がⓑ血⑓発⑕に重要なᙺ๭を果たしていることを明らかにしている。このࣔࢹ

ルにおいても，%cr-AEl 遺伝子非発現の非ⓑ血⑓細胞も &&/� を発現していた。ṇ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ㄆめた。

&&/� ならびに &&/� に対するレセࣉターである &&R1・&&R� が欠ᦆ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ᢚ

制的にస⏝していることが示၀された。 
㸰）᫖年ᗘ，࣐࢘スஙがん細胞ᰴ �T1 細胞ᰴからங⭢⬡⫫組⧊に接✀することで，

骨に自然㌿⛣する �T1.� クローンをᶞ❧した。�T1.� クローンは，ぶᰴと比較して，

ங⭢⬡⫫組⧊でのቑṪ㏿ᗘならびに▷期㐟㉮能アッセイでは᭷ពなᕪを示さない୍

᪉で，幹細胞࣐ーカーである &'�� 発現が亢進していて，骨髄内に┤接ᢞ与した᫬

のቑṪ能も高ࣔࢣ，ࡃカイン &&/�・&&/� の発現が亢進していた。�T1.� クローン

の &&/� 発現を shR1A でᢚ制すると，&'�� 発現には࡯とんど影響がないのもかか

�/&&，骨㌿⛣がῶᙅしたことから，ࡎらࢃ がこの骨㌿⛣㐣程に必須のᙺ๭を果たし

ていることが示၀された。 
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＜研究スタッフ＞

教授：ྥ田┤ྐ

助教：㤿ሙᬛ久   

助教：佐々ᮌ᐀୍郎（2�1� 年 � 月まで博士研究員，9 月から助教）

研究補助員：༡㑥子  ᮾᾏ林ⰧἋ恵（2�1� 年 12 月から）

大学院生： Ᏽ⍱（医薬保健学総合研究科・博士課程）

大学院生： ᓲ平᪉（医薬保健学総合研究科・博士課程）

大学院生： Heny ENoZati（医薬保健学総合研究科・博士課程，2�1� 年 1� 月ධ学）

大学院生： 内⸨㐩ᚿ（⚟஭大・医・大学院生）

大学院生： 田㎶和（自然科学研究科・ಟ士課程）

【 研 究 概 要 】

① ⅖⑕性サイトカイン・ࣔࢣカインの発がん・がんの進ᒎ㐣程でのᙺ๭の解析に基

づࡃ，治療法の開発。

② ๓がん㹼がん⑓変で発現が亢進しているセࣜン㸭スレ࢜ニン・キナーゼ 3im-� の

発がん・がんの進ᒎ㐣程でのᙺ๭の解析に基づࡃ，治療法の開発。

＜2014 年の成果＞

１）ᨺᑕ⥺非↷ᑕのࢾー࣐࢘ࢻスの骨髄内に %cr-AEl 遺伝子導ධした骨髄๓㥑細胞を

ᢞ与して生ࡌる៏性骨髄性ⓑ血⑓ࣔࢹルでは，ⓑ血⑓細胞などによって⏘生される

&&/� がⓑ血⑓発⑕に重要なᙺ๭を果たしていることを明らかにしている。このࣔࢹ

ルにおいても，%cr-AEl 遺伝子非発現の非ⓑ血⑓細胞も &&/� を発現していた。ṇ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ㄆめた。

&&/� ならびに &&/� に対するレセࣉターである &&R1・&&R� が欠ᦆ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ᢚ

制的にస⏝していることが示၀された。

㸰）᫖年ᗘ，࣐࢘スஙがん細胞ᰴ �T1 細胞ᰴからங⭢⬡⫫組⧊に接✀することで，

骨に自然㌿⛣する �T1.� クローンをᶞ❧した。�T1.� クローンは，ぶᰴと比較して，

ங⭢⬡⫫組⧊でのቑṪ㏿ᗘならびに▷期㐟㉮能アッセイでは᭷ពなᕪを示さない୍

᪉で，幹細胞࣐ーカーである &'�� 発現が亢進していて，骨髄内に┤接ᢞ与した᫬

のቑṪ能も高ࣔࢣ，ࡃカイン &&/�・&&/� の発現が亢進していた。�T1.� クローン

の &&/� 発現を shR1A でᢚ制すると，&'�� 発現には࡯とんど影響がないのもかか

�/&&，骨㌿⛣がῶᙅしたことから，ࡎらࢃ がこの骨㌿⛣㐣程に必須のᙺ๭を果たし

ていることが示၀された。
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㸱）࣐࢘ス大⭠がん細胞ᰴ colon 26 の┣⭠࡬の接✀ࣔࢹルに対して，ࣔࢣカイン・

レセࣉター&&R� に対してᣕᢠస⏝を示す Maraviroc をᢞ与すると，⭘⒆内⥺維ⱆ細

胞ᩘのῶᑡとともに，⭘⒆容✚のῶᙅが㉳きた。このことから，大⭠がんの進ᒎ㐣

程において &&R� 発現⥺維ⱆ細胞が重要なᙺ๭を果たしていることが示၀された。 
㸲）gemcitaEine によって，ࣄト⮅⮚がん細胞ᰴでの細胞⪁化とࣔࢣカイン &;&/�㸭
,/-� ⏘生が，ヨ㦂⟶内のࡳならࡎᢸがんಶ体でも誘導されることを見ฟした。⏘生

される &;&/�㸭,/-� が細胞⪁化には関与しない୍᪉で，ᢸがんಶ体では血⟶新生を

誘導することで，gemcitaEine のᢠがんస⏝にᣕᢠすることが示၀された。 
㸳）࣐ ࢘ス⫢⮚がん細胞ᰴ %1/ を接✀された࣐࢘スに，シクロ࣍スフࢻ࣑࢓（&T;）

ᢞ与すると，⭘⒆がᾘ失するとともに，%1/ を再接✀してもᣄ⤯されることから，

特␗的ච␿཯ᛂが成❧したと⪃࠼られた。&T; による %1/ によるがん組⧊ᾘ失は，

�'&，ࡎスではㄆめられ࣐࢘ࢻーࢾ ᢠ体ᢞ与によってもㄆめられないことから，&'�
㝧性 T 細胞に依存して㉳きると⪃࠼られた。&T; ᢞ与┤後の⭘⒆㒊఩の解析結果か

ら，細胞㞀ᐖ㢛⢏ &'1��a.発現 &'� 㝧性 T 細胞がᾐ₶していたことから，&T; ᢞ与

によって，ᢠཎに依存しない，細胞㞀ᐖ性 &'� 㝧性 T 細胞の⭘⒆内࡬のᾐ₶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ṇ常造血機構でのᙺ๭を解明する。 
㸰）ஙがん骨㌿⛣㐣程における &&/�・&&/� ⣔のᙺ๭を，୺に࣐࢘スࣔࢹルで解明

し，&&/� または &&/� の㜼ᐖ๣の骨㌿⛣治療薬としてのྍ能性を᳨ドする。 
㸱）大⭠がん組⧊ᙧ成㐣程での，⥺維ⱆ細胞集✚㐣程࡬の &&/��&&R� ⣔の関与を┴

とするとともに，大⭠がん治療法࡬の &&R� 㜼ᐖ๣のᛂ⏝のྍ能性を᳨ドする。 
㸲）&T; ᢞ与によって誘導される，細胞㞀ᐖ性 &'� 㝧性 T 細胞の⭘⒆内ᾐ₶㐣程に

 。る࠼いて，細胞・分子レベルで解析をຍࡘ
㸳）がんの進ᒎ㐣程における⭠内細⳦ྀとࣔࢣカイン・シスࢸムとのクロストーク

の解明を目ᣦした研究をጞめる。 
 
 

【 研 究 ᴗ ⦼ 】（所ᒓ研究⪅は下⥺で示した） 
＜ཎⴭㄽᩥ＞ 
分野୺体の研究ㄽᩥ 
1. Hamano R, %aEa T, SasaNi S, Tomaru 8, ,shizu A, KaZano M, <amagishi M, and 

MuNaida 1. Ag and ,/-2 immune comple[es efficiently e[pand Ag-specific Treg cells 
that migrate in response to chemoNines and reduce localized immune responses. (Xr - 
,PPXnoO 2�1�� �� ���� 1���±1�1�. doi� 1�.1��2�eMi.2�1������. 
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㸱）࣐࢘ス大⭠がん細胞ᰴ colon 26 の┣⭠࡬の接✀ࣔࢹルに対して，ࣔࢣカイン・

レセࣉター&&R� に対してᣕᢠస⏝を示す Maraviroc をᢞ与すると，⭘⒆内⥺維ⱆ細

胞ᩘのῶᑡとともに，⭘⒆容✚のῶᙅが㉳きた。このことから，大⭠がんの進ᒎ㐣

程において &&R� 発現⥺維ⱆ細胞が重要なᙺ๭を果たしていることが示၀された。

㸲）gemcitaEine によって，ࣄト⮅⮚がん細胞ᰴでの細胞⪁化とࣔࢣカイン &;&/�㸭
,/-� ⏘生が，ヨ㦂⟶内のࡳならࡎᢸがんಶ体でも誘導されることを見ฟした。⏘生

される &;&/�㸭,/-� が細胞⪁化には関与しない୍᪉で，ᢸがんಶ体では血⟶新生を

誘導することで，gemcitaEine のᢠがんస⏝にᣕᢠすることが示၀された。

㸳）࣐ ࢘ス⫢⮚がん細胞ᰴ %1/ を接✀された࣐࢘スに，シクロ࣍スフࢻ࣑࢓（&T;）

ᢞ与すると，⭘⒆がᾘ失するとともに，%1/ を再接✀してもᣄ⤯されることから，

特␗的ච␿཯ᛂが成❧したと⪃࠼られた。&T; による %1/ によるがん組⧊ᾘ失は，

�'&，ࡎスではㄆめられ࣐࢘ࢻーࢾ ᢠ体ᢞ与によってもㄆめられないことから，&'�
㝧性 T 細胞に依存して㉳きると⪃࠼られた。&T; ᢞ与┤後の⭘⒆㒊఩の解析結果か

ら，細胞㞀ᐖ㢛⢏ &'1��a.発現 &'� 㝧性 T 細胞がᾐ₶していたことから，&T; ᢞ与

によって，ᢠཎに依存しない，細胞㞀ᐖ性 &'� 㝧性 T 細胞の⭘⒆内࡬のᾐ₶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ṇ常造血機構でのᙺ๭を解明する。

㸰）ஙがん骨㌿⛣㐣程における &&/�・&&/� ⣔のᙺ๭を，୺に࣐࢘スࣔࢹルで解明

し，&&/� または &&/� の㜼ᐖ๣の骨㌿⛣治療薬としてのྍ能性を᳨ドする。

㸱）大⭠がん組⧊ᙧ成㐣程での，⥺維ⱆ細胞集✚㐣程࡬の &&/��&&R� ⣔の関与を┴

とするとともに，大⭠がん治療法࡬の &&R� 㜼ᐖ๣のᛂ⏝のྍ能性を᳨ドする。

㸲）&T; ᢞ与によって誘導される，細胞㞀ᐖ性 &'� 㝧性 T 細胞の⭘⒆内ᾐ₶㐣程に

。る࠼いて，細胞・分子レベルで解析をຍࡘ

㸳）がんの進ᒎ㐣程における⭠内細⳦ྀとࣔࢣカイン・シスࢸムとのクロストーク

の解明を目ᣦした研究をጞめる。

【 研 究 ᴗ ⦼ 】（所ᒓ研究⪅は下⥺で示した）

＜ཎⴭㄽᩥ＞

分野୺体の研究ㄽᩥ

1. Hamano R, %aEa T, SasaNi S, Tomaru 8, ,shizu A, KaZano M, <amagishi M, and 
MuNaida 1. Ag and ,/-2 immune comple[es efficiently e[pand Ag-specific Treg cells 
that migrate in response to chemoNines and reduce localized immune responses. that migrate in response to chemoNines and reduce localized immune responses. that migrate in response to chemoNines and reduce localized imm (Xr - 
,PPXnoO 2�1�� �� ���� 1���±1�1�. doi� 1�.1��2�eMi.2�1������. ,PPXnoO 2�1�� �� ���� 1���±1�1�. doi� 1�.1��2�eMi.2�1������. ,PPXnoO
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2. SasaNi S, %aEa T, ShinagZa K, Matsushima K, and MuNaida 1.  &rucial involvement 
of the &&/�-&&R� a[is-mediated fiEroElast accumulation in colitis-associated 
carcinogenesis in mice. ,nt - &DnFer 2�1�� 1�� �6�� 129�-1��6. doi� 1�.1��2�iMc.2���9. 

 
௚の研究室とのඹྠ研究 
�. 2shima H, ,shiNaZa T, <oshida *-, 1aoi K, Maeda <, 1aNa K, -u ;, <amada <, 

Minamoto T, MuNaida 1, Saya H, and 2shima M.  T1)-Į�T1)R1 signaling promotes 
gastric tumorigenesis through induction of 1o[o1and *na1� in tumor cells. 2nFoJene 
2�1�� �� �29�� ��2�-��29. doi� 1�.1����onc.2�1�.��6. 

�. Khan K, Schneider-3oetsch, ,shfaT M, ,to A, <oshimoto R, MuNaida 1, and <oshida M. 
Splicing inhiEition induces gene e[pression through canonical 1)-N% pathZay and 
e[tracellular signal-related Ninase activation. )(%6 /etter 2�1� March� ��� �6�� 
1���-1���. doi� 1�.1�16�M.feEslet.2�1�.�2.�1�. 

�. Kitahara M, MizuNoshi E, 1aNamoto <, MuNaida 1, Matsushima K, and KaneNo S. 
Ef¿cient generation of highly immunocompetent dendritic cells from peripheral Elood of 
patients Zith hepatitis & virus-related hepatocellular carcinoma. ,nt ,PPXnopKDrPDFoO 
2�1�� 21�2�� ��6-���.  doi� 1�.1�16�M.intimp.2�1�.��.�2� 

6. TaEata S, ,Neda R, <amamoto M, ShimaoNa S, MuNaida 1, TaNeda <, <amda K, Soga T, 
)uruNaZa T, and ANiyama S. Thymidine phosphorylase activates 1)ț% and stimulates 
the e[pression of angiogenic and metastatic factors in human cancer cells. 2nFotDrJet 
2�1�� � �21�� 1����-1����. 

�. Murayama T, KiNuchi M, Miita T, <amada R, MatsuEara K, Sadanari H, and MuNaida 1. 
Human cytomegalovirus replication supported Ey virus-induced activation of 
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＜学఍発⾲＞（➹㢌発⾲⪅が分野所ᒓの⪅に㝈る） 
1. MuNaida 1 and %aEa T. &rucial roles of &&/� in leuNemogenesis and hematopoiesis. 

*ordon ReVeDrFK &onIerenFe on &KePotDFtiF &\toNineV� -ul. 2� to Aug. 1, 2�1�, :est 

'over, VT, 8SA �ᣍᚅㅮ₇� 

2. %aEa T. 3athophysiological role of a stem cell inhiEitory chemoNine, &&/�, in chronic 

myeloid leuNemia. ,nternational Symposium on Tumor Microenvironment. 1ov. 21, 

2�1�, KanazaZa, -apan. 

�. ྥ田┤ྐ。ࣔࢣカインと &ancer-associated )iEroElast �&A)�。➨ �9 ᅇ᪥本インター

フ࢙ロン・サイトカイン学఍学術集఍（ᣍᚅㅮ₇）。2�1� 年 6 月 19 ᪥㹼2� ᪥。

ᮐᖠ。 

�. ྥ田┤ྐ。 ᛴ性細⳦ឤ染におけるዲ中⌫㸫༢⌫㛫のクロストークにおけるࣔࢣ

カインのᙺ๭。 ➨ �1ᅇ᪥本細⳦学఍中㒊支㒊総఍・特別ㅮ₇（ᣍᚅㅮ₇）。 2�1�

年 1� 月 1� ᪥。㔠ἑ。 

�. ྥ田┤ྐ，小ᯇ๎ኵ。 ៏性骨髄性ⓑ血⑓のチロシンキナーゼ㜼ᐖ๣（TK,）療
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6. 佐々ᮌ᐀୍郎，㤿ሙᬛ久，ྥ田┤ྐ。 ࣐࢘スஙがん細胞のྠ所⛣᳜による骨㌿
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�. 内⸨㐩ᚿ，㤿ሙᬛ久，中本Ᏻ成，ྥ田┤ྐ。 細胞㞀ᐖ性 &'��細胞はシクロフ
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11. ྥ田┤ྐ，佐々ᮌ᐀୍郎，㤿ሙᬛ久。 ࣐࢘スஙがん骨㌿⛣ᰴでの && カイࣔࢣ

ンの㐣๫発現とその⑓態生理学的ព⩏。 ➨ 1� ᅇ⒴と骨⑓変研究఍。 2�1� 年

11 月 1� ᪥。 ᮾி。 

12. SasaNi S, %aEa T, and MuNaida 1. 3otential roles of && chemoNines, in survival of 

murine Ereast cancer cell line in Eone marroZ. ➨��ᅇ᪥本ච␿学఍・学術集఍。2�1�

年 12 月 1� ᪥㹼12 ᪥。ி㒔。 

 

知的㈈⏘ 

発明⪅：㛗野ဴ㞝，中野ᾈྐ，㛗㇂ᕝྖ，ᩪ⸨奈ⱥ，小ᓥᏹᘓ，ᒸ㒊㝯⩏，ྥ田┤

ྐ。 発明のྡ⛠：キナーゼ㜼ᐖ๣。 特㢪�����������。����年�月��᪥ฟ㢪。 

 

＜外㒊㈨㔠＞ 
ྥ田┤ྐ 
�㸬ᡓ␎的๰造研究᥎進஦ᴗ &RESTࠕ⅖⑕の៏性化機構の解明と制御にྥけた基┙

技術の๰ฟࠖ研究㡿ᇦ（分ᢸ） 
៏性⅖⑕にకう⮚ჾ⥺維化の分子・細胞基┙ 
（┤接経㈝ 2,6�� ༓෇，㛫接経㈝ �9� ༓෇） 
2㸬஧ᅜ㛫஺流஦ᴗ・࢜ーࣉンࣃートナーシッࣉඹྠ研究（௦⾲） 
⭠内細⳦ྀとࣔࢣ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,��� ༓෇） 
�㸬ḟୡ௦がん研究シーズᡓ␎的⫱成ࣉログラム（௦⾲） 
骨髄ᚤ小環境内での，ࣔࢣカインを介する細胞➇合を標的とした治療法の開発 
（┤接経㈝ 16,6�� ༓෇，㛫接経㈝ 1,66� ༓෇） 
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１㸬科学研究㈝・基┙研究（&）（௦⾲） 
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៏性骨髄性ⓑ血⑓のቑᝏに関与する，⅖⑕性ࣔࢣカインを介した骨髄内ᚤ小環境の

構築機ᗎの解明 （1,��� ༓෇） 

㸲㸬かな࠼医薬᣺⯆㈈団・研究助成 
⅖⑕性ࣔࢣカインを分子標的とした៏性骨髄性ⓑ血⑓の新規治療法の☜❧ 
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＜ඹྠ研究＞ 

学内とのඹྠ研究 

１㸬医薬保健研究ᇦ・医学⣔ 㣤田᐀穂助教 

発がん㐣程と⭠内細⳦ྀの┦஫స⏝の解析 

㸰㸬医薬保健研究ᇦ・薬学⣔ ㇂ཱྀ๛助教  

3LP�� キナーゼ㜼ᐖά性をᣦ標とした，新規のᢠがん๣の開発 

㸱㸬医薬保健研究ᇦ・医学⣔ 和田㝯ᚿ教授 

⭈⑌ᝈにおけるࣔࢣカインの⑓態生理学的ᙺ๭の解析 

㸲㸬医薬保健研究ᇦ・医学⣔ ኴ田Ⴙே෸教授 

メタ࣎ࣜック⑕ೃ⩌でのࣔࢣカインの⑓態生理学的ᙺ๭の解析 

 

学外とのඹྠ研究 

１㸬ᮾி大学・๰薬࢜ーࣉンイࣀベーシࣙンセンター ᒸ㒊㝯⩏教授 

3im-� ά性㜼ᐖస⏝をᣦ標としたప分子化合≀のスクࣜーニング 

㸰㸬ᮾி大学・医学研究科 ᯇᓥ⥘治教授 

៏性⅖⑕・がん化㐣程におけるࣔࢣカインの⑓態生理学的ᙺ๭の解析 
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ච␿⅖⑕制御研究分野 
 

＜研究スタッフ＞ 
教 授 須田 ㈗ྖ 
助 教 ᮌ下 健 助 教 ௒村 㱟（㹼� 月） 
博士研究員 ᙇ ᇵᇵ 博士研究員 中ᔱ ఙ介 

大学院生（博士課程） ୵ᒣ ⿱子  
大学院生（ಟ士課程） ㉿ ኳ⚈ 
技術補佐員 㰻⸨ ⩧子（㹼6 月） 技術補佐員 Ḉ஭ ┿⏤美 
 

【 研 究 概 要 】 

細胞Ṛと⅖⑕はඹにがんᚤ小環境に大きな影響をཬࡰすことから，我々は細胞

Ṛと⅖⑕のシグナル伝㐩の接点でാࡃ⺮ⓑ分子⩌やṚ細胞からᨺฟされる⅖⑕

シグナル分子に着目した研究を行っている。現在，1� がんᚤ小環境におけるが

ん細胞Ṛのᙺ๭の研究，2� ࣃイロトーシスの分子機構の研究，�� がん細胞にお

ける 1/R3� のᙺ๭の研究，�� ࣅタ࣑ン %6 の ,/-1ȕ ⏘生ᢚ制స⏝の研究などを

行っている。ヲ細は௨下の㏻りである。 
 
＜2014 年の研究成果，進ᤖ状況ཬび௒後の計画＞ 
1� がんᚤ小環境におけるがん細胞Ṛのᙺ๭の研究： 
これまで，細胞Ṛはࣉログラム細胞Ṛであるア࣏トーシスと非ࣉログラム細胞

Ṛであるネクローシスの஧ඖㄽでㄽࡌられてきた。とこࢁが近年，ア࣏トーシ

スの௚にࣃ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ࣉログラム細胞Ṛ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⅖⑕を誘導しないとゝࢃれているが，我々は⅖⑕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。୍᪉，⭘⒆組⧊におい

ては，㓟⣲や栄養の欠ஈ，ච␿ᛂ⟅，がん治療などによりከࡃの細胞がṚࡠが，

最近，Ṛ細胞からは様々なシグナル分子がᨺฟされ，⅖⑕，ච␿，細胞ቑṪ，

再生など様々な生体ᛂ⟅を制御していることが明らかになりࡘࡘある。細胞の

Ṛに᪉が㐪ࡤ࠼，ᨺฟされるシグナル分子のレࣃートࣜーも␗なると⪃࠼られ

る。そこで，がん細胞のṚに᪉の㐪いががんᚤ小環境にཬࡰす影響をホ౯する

目的で，新しいᐇ㦂⣔の構築を進めている。 
 

 ：イロトーシスの分子機構の研究ࣃ �2
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ච␿⅖⑕制御研究分野
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で見られる細胞Ṛとしてࢪー࢓イロトーシスは細⳦などにឤ染した࣐クロフࣃ

発見されたカスࣃーゼ 1 依存性の⅖⑕誘導性ࣉログラム細胞Ṛである。我々は，

カスࣃーゼ 1 を発現するከࡃのがん細胞ᰴにࣃイロトーシスを誘導しうること

を見ฟした。そこで，shR1A ライࣈラࣜーを฼⏝したࣃ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ᐇ㝿にࣃイロトーシスに重要な分子であるか᳨ドを行うとともに，

カスࣃーゼ１との┦஫స⏝やカスࣃーゼ 1 の基㉁となりうるかなどの᳨ウを行

っている。 
 
�� がん細胞における 1/53� のᙺ๭の研究： 
1/R3� はカスࣃーゼ１のά性化にാき，細胞Ṛと⅖⑕に重要なᙺ๭を果たす細

胞㉁⺮ⓑである。我々は 1/R3� が 1)-N% のά性化も誘導しうることを見ฟし，

これまでにྛ✀がん細胞ᰴにおいて 1/R3� をࣀック࢘ࢲンすると ,/-1E mR1A
発現がῶᙅすること，また HT1��� ⥺維⫗⭘細胞ᰴや 8��M* グࣜ࢜ー࣐細胞ᰴ

の 1/R3� 発現をࣀック࢘ࢲンすると MT1-MM3 の発現がῶᙅし，MT1-MM3 の

基㉁（MM32）切᩿ά性がᢚ制されること，in vitro でのᾐ₶能がప下すること

を見いだしている。本年ᗘは 1/R3� 下流のシグナル伝㐩分子をྠ定することを

ヨ（１），ࡳT1) レセࣉター下流の 1)-N% ά性化に関ࢃる )A'' が 1/R3� と結

合しうることを，HEK29� 細胞を⏝いたච␿ỿ㝆ヨ㦂で明らかにし，（㸰）)A''
の下流分子 caspase-� をࣀック࢘ࢲンすると 8��M* の MM32 ά性化能がῶᙅす

ることを見いだした。௒後は，内在性 1/R3�-)A'' 結合ヨ㦂，ࣀࢤム⦅集技術

を฼⏝した )A'' ックア࢘ト細胞ᶞ❧とそのࣀ in vitro, in vivo 解析により，

1/R3� 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ᙺ๭を明

らかにすることをヨࡳる。 
 

タ࣑ンࣅ �4 %� の ,/�1ș⏘生ᢚ制స⏝の研究： 
タ࣑ンであࣅỈ⁐性ࡃタ࣑ン%6はトランスア࣑ナーゼなどの補㓝⣲としてാࣅ

る。近年，⅖⑕により血中の %6 がῶᑡすること，%6 欠ஈと大⭠⅖，ࣜࣗー࣐

チ関⠇⅖，心血⟶⑌ᝈとの関連などがሗ࿌されている。また，最近，ᗈᓥ大学

のຍ⸨⠊久教授のグルーࣉが⅖⑕誘導性大⭠がんの動≀ࣔࢹルでࣅタ࣑ン%6が
発がんᢚ制ຠ果を示すことをሗ࿌した。そこで我々は，ຍ⸨教授らとඹྠで，

タ࣑ンࣅ %6 の⅖⑕ᢚ制స⏝の研究を行っている。我々はこれまでに，ࣅタ࣑ン

%6 が࣐クロフ࢓ーࢪによる ,/-1șなどの⅖⑕性サイトカインの⏘生をᙉࡃᢚ制

することを見ฟし，その分子機構を解析している。 
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【 研 究 概 要 】 
 

H*)（hepatocyte groZth factor）は Met チロシンキナーゼを受容体とし，୺として㛫

ⴥ⏤᮶の因子として，上⓶組⧊の㸱ḟඖ（�-'）ᙧ態ᙧ成，⫢⮚や⚄経⣔をはࡌめとす

る組⧊の再生・保ㆤをᢸう。୍᪉，H*) はとりࢃけがん細胞の �-' ᾐ₶や細胞の生存

をಁす生≀ά性がᙉࡃ，がん㌿⛣に῝ࡃ関与するとともに，分子標的ᢠがん๣に対す

る⪏性⋓ᚓに関与する。H*)-Met ⣔を介した組⧊ಟ᚟の௙組ࡳはᝏ性⭘⒆の生≀学的

特性に῝ࡃ関与すると⪃࠼られる。⚾㐩はがんᚤ小環境を介したがんᝏ性化ならびに

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

りࢃけがんᝏ性進ᒎ（ᾐ₶・㌿⛣・薬๣⪏性）における H*)-Met ⣔の機能，構造生≀

学を基┙とする H*)-Met 㜼ᐖ๣ならびにேᕤ H*) の๰薬研究などを行っている。ま

た，H*) による⑌ᝈ治療࡬のᛂ⏝にもຊをὀいでいる。 
Ⰻ性⭘⒆とᝏ性⭘⒆の明☜な㐪いがᾐ₶性である。がんの �-' ᾐ₶性制御の研究か

ら，自ᚊ的ᾐ₶性を示す細胞と，非ᾐ₶性細胞に分けられることを観ᐹし，୧⪅の性

㉁の㐪いを制御するメカニズムの研究を進めた。その結果，࣏ࣜࢥームᢚ制⣔複合体

を介したエࣀࢤࣆム制御␗常がᾐ₶性やがんのᝏ性ᙧ㉁に関ࢃる遺伝子⩌の発現に関

与することを見ฟした。 
 
＜2014 年の研究成果，進行状況＞ 
1. ேᕤ H*) の๰製 
サイトカインや細胞ቑṪ因子のいࡘࡃかは，㞴治性⑌ᝈに対する組᥮࠼タンࣃク㉁

医薬としてᛂ⏝されているが，合成化合≀に比࡭高い製造ࢥストが㞴点である。分

子サイズの小さなものに⨨き᥮࠼るヨࡳが㛗年にࢃたりされているがそのᡭ法は☜

❧されていない。Ⳣ⿱明教授（ᮾி大学）とඹྠで，Rapid 3eptide ,ntegrated 'isplay
法によりᚓられた環状࣌ࣉチࢻを基┙に，環状࣌ࣉチࢻ性ேᕤ H*) の๰製に成ຌし

た。Met 高ぶ和性環状࣌ࣉチࢻとして⤠㎸まれた � ✀にࡘいて，H*)-Met ⣔㜼ᐖస

⏝をㄪ࡭た結果，H*)-Met ⣔に対する㜼ᐖస⏝はㄆめられなかった。୍᪉，Met 結
合࣌ࣉチࢻを 2 㔞体化し，複ᩘ✀のࣄトṇ常細胞（⾲⓶ゅ化細胞，ᒀ細⟶細胞，血

⟶内⓶細胞など）を⏝いて生≀ά性をㄪ࡭た結果，それࡒれの 2 㔞体化環状࣌ࣉチ

は，ቑṪಁ進，㐟㉮ಁ進，⟶⭍ᙧ成誘導など，Metࢻ 受容体を介した特ᚩ的な生≀

ά性を示すとともに，H*) とྠ➼のά性を示した。本技術はேᕤサイトカイン�ቑṪ
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因子を๰製するᬑ㐢的な技術となると⪃࠼られる。H*) タンࣃク㉁に⨨き᥮ࢃる࣌

性ேᕤࢻチࣉ 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ప分子 H*)-Met ⣔㜼ᐖ๣๰製研究 

H*) と Met 受容体┦஫స⏝を㜼ᐖするప分子๰薬研究を進めている。H*)-Met ⣔を

標的分子として，Rapid 3eptide ,ntegrated 'isplay 法によって H*) による Met ά性化

を㜼ᐖする環状࣌ࣉチࢻを見ฟした。୍᪉，H*)-Met ┦஫స⏝を㜼ᐖするప分子化

合≀の๰製を୪行して進めている。,&�� ್が 1�-2� ȝM のࣄット化合≀が複ᩘᚓられ

ているがά性ྥ上に᫬㛫を要している。化合≀のࢻッキング構造に基づࡃ分子タ計

を着ᐇにすࡃ࡭，⢾㙐欠ᦆ H*) や H*) 分子内ࢻメインの発現・⢭製・結ᬗ化᮲௳

の᥈索を進めた。 
�. ᝏ性㯮色⭘における Met 発現の㝵ᒙ性と⭘⒆ᙧ㉁制御の研究 
ᝏ性㯮Ⰽ⭘䛿㧗䛔㌿⛣性䜔ᢠがん๣にᑐ䛩る᢬ᢠ性を特ᚩとし，分子ᶆⓗ⸆にᑐし䛶ẚ

㍑ⓗ▷ᮇ䛷⪏性に⮳る䚹㧗㌿⛣性 %16)1� マ䜴䝇䝯䝷䝜ーマ細胞を⏝䛔䛶，㌿⛣・⸆๣᢬

ᢠ性における Met ཷᐜయ発⌧のືែとព⩏をㄪ䜉た䚹細胞⾲㠃 Met 発⌧の㐪䛔䛛䜙

%16)1� 細胞に䛿 Met-loZ�Met-high ୧細胞集ᅋがΰᅾし， Met-loZ 䝫䝢䝳䝺ー䝅䝵䞁䛿

ᖿ細胞性の㑇ఏ子発⌧，ᢠがん๣⪏性，マ䜴䝇⛣᳜䝰䝕䝹䛷のά発䛺⭘⒆ᡂ㛗能を♧し

た䚹୍᪉，Met-high 䛿䝯䝷䝙䞁⏘生に㛵䜟る㑇ఏ子発⌧，⫵䜈の㧗䛔㌿⛣能を特ᚩとし

た䚹୧䝫䝢䝳䝺ー䝅䝵䞁のືែをㄪ䜉た⤖ᯝ，Met-loZ 細胞䛛䜙䛿 Met-loZ と Met-high 細

胞が生䛨るのにᑐし䛶，Met-high 䛛䜙䛿 Met-high 細胞の䜏が生䛨た䚹௨ୖ䜘䜚，Met-loZ
䊻Met-high のືⓗ䛺発⌧㌿᥮に䜘䛳䛶 %16)1� 細胞集ᅋෆに Met 発⌧のከᵝ性が生䛨

るとと䜒に，Met 発⌧の┦㐪が，ᢠがん๣にᑐ䛩る⪏性，⭘⒆ᡂ㛗能，㌿⛣性にお䛔䛶ከ

ᵝ䛺細胞集ᅋを生䜏ฟ䛩せᅉの䠍䛴と⪃え䜙䜜た䚹 
 ームᢚ制⣔制御␗常を介したがんᝏ性進ᒎ制御の研究ࢥ࣏ࣜ�;%& .�
 �トᝏ性中⓶⭘細胞を⏝いて，非ᾐ₶性とᾐ₶性を༊別するメカニズムとして，1ࣄ
ᾐ₶に必須の細胞外࣐トࣜックス分解㓝⣲の遺伝子発現が࣏ࣜࢥームᢚ制⣔複合体

（3R&）によって制御されること，2� 3R& 構成分子 &%; のࣉロࢸアࢯーム分解が

ᾐ₶関連遺伝子セットの発現ᢚ制の␗常�◚⥢に関与すること，�� ࣏ࣜࢥームᢚ制⣔

はᾐ₶性，サイトカイン，血⟶新生，⅖⑕など，ᝏ性進ᒎ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ࣃ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. ᝏ性㯮色⭘におけるMet発現の㝵ᒙ性と⭘⒆ᙧ㉁制御の研究� Met高発現によるMet
ྵ᭷エキࢯࢯーム生成と⫵㌿⛣，%RA) 㜼ᐖ๣⪏性と Met 発現に関するࢹータを‽

ഛしㄽᩥとしてまとめる。 
2. ேᕤ H*) の๰製と構造解析� ேᕤ 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，⑓態ࣔࢹルを⏝いて H*) に⨨き᥮ࢃる

医薬ೃ補分子としての研究を進める。 
�. H*)-Met ⣔㜼ᐖ๣๰製� 環状࣌ࣉチࢻ性 H*)-Met 㜼ᐖ分子の制がんస⏝の解析，化

合≀-H*) のࢻッキング構造解析と分子タ計によるά性ྥ上を目ᣦす。 
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性ேᕤࢻチࣉ H*) は，再生医療⏝医薬としての大きなྍ能性をもっている。
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ᾐ₶に必須の細胞外࣐トࣜックス分解㓝⣲の遺伝子発現が࣏ࣜࢥームᢚ制⣔複合体

（3R&）によって制御されること，2� 3R& 構成分子 &%; のࣉロࢸアࢯーム分解が

ᾐ₶関連遺伝子セットの発現ᢚ制の␗常�◚⥢に関与すること，�� ࣏ࣜࢥームᢚ制⣔

はᾐ₶性，サイトカイン，血⟶新生，⅖⑕など，ᝏ性進ᒎ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ࣃク㉁分解⣔制御が新しい治

療標的となりうるྍ能性が⪃࠼られる。
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1. ᝏ性㯮色⭘におけるMet発現の㝵ᒙ性と⭘⒆ᙧ㉁制御の研究� Met高発現によるMet
ྵ᭷エキࢯࢯーム生成と⫵㌿⛣，%RA) 㜼ᐖ๣⪏性と Met 発現に関するࢹータを‽

ഛしㄽᩥとしてまとめる。

2. ேᕤ H*) の๰製と構造解析� ேᕤ 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，⑓態ࣔࢹルを⏝いて H*) に⨨き᥮ࢃる

医薬ೃ補分子としての研究を進める。

�. H*)-Met ⣔㜼ᐖ๣๰製� 環状࣌ࣉチࢻ性 H*)-Met 㜼ᐖ分子の制がんస⏝の解析，化

合≀-H*) のࢻッキング構造解析と分子タ計によるά性ྥ上を目ᣦす。
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Met, and VE*) suppresses regroZth of H*)-triggered, erlotiniE-resistant lung cancer 
harEoring an (*)R mutation. J Thorac Oncol, 9� ���-���, 2�1�.  

�. Tanimoto A, <amada T, TaNeuchi S, EEi H, Kita K, Matsumoto K, <ano S. Receptor 
ligand-triggered resistance to alectiniE and its circumvention Ey Hsp9� inhiEition in 
EM/�-A/K lung cancer cells. Oncotarget, �� �92�-�92�, 2�1�. 
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