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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

和文 

がん細胞の増殖、転移、がん微小環境構成細胞の浸潤、増殖、血管新生など、がんの進展を助ける細胞

応答においてケモカイン受容体ファミリーが重要な役割を担う。本研究では、松島綱治教授（東京大学

大学院医学系研究科・研究代表者）および寺島裕也助教（東京大学大学院医学系研究科・研究分担者）

らがこれまでに細胞遊走を指標とした独自の機能的探索技術を用いて同定した複数の候補分子群につい

て、抗がん剤標的としての開発を進め、遊走シグナル制御分子ファミリーの顕在化とがん治療分野にお

いて遊走シグナル標的治療薬という新分野を開拓することを目指す。以下の項目について研究開発を進

めた。 

当グループが最初に同定した遊走シグナル制御分子である FROUNTに対する特異的阻害剤について開発

を進めた。より活性の高い特異的阻害剤を得るため、新たに収集した類似化合物のケモカイン受容体と

の相互作用阻害活性の解析を進め、細胞遊走阻害活性試験、および細胞毒性試験により有望な類似化合

物の絞り込みを開始した。寺沢宏明教授（熊本大学大学院生命科学研究部・研究分担者）グループでは

FROUNT特異的阻害化合物群について構造学的手法を用いてFROUNTタンパク質との結合様式を明らかにし

た。 

また、新規遊走制御分子である R1-15 について生体における機能的解析を実施するために、遺伝子欠

損マウスの作出を進めるとともに、R1-15の立体構造解析に向けて、ケモカイン受容体結合領域の組換え

タンパク質を調製した。 

腫瘍微小環境における炎症応答に関与することが予想される alarmin の一種について抗腫瘍効果の解

析に用いるために、組み換えタンパク質の発現・精製方法の検討を行った。収量効率の良い発現条件を

見出したため、現在この条件で得られたタンパク質の精製を行っている。 

以上のように、代表・分担機関ともに当初の計画通り順調に研究開発を進展させている。引き続き各シ

ーズのフェーズを進めるために両機関が連携して取り組む。 

 

英文 

Chemokine receptors play pivotal roles in cellular responses to promote tumor progression, such as cancer cell 

growth and metastasis, infiltration and growth of various cell types composing the tumor-microenvironment, as 
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well as neovascularization. By a unique chemotaxis-based functional screening method, Matsushima (The 

University of Tokyo, Professor, Representative) and Terashima (The University of Tokyo, Assistant Professor, 

Co-investigator) et al. have identified several candidate molecules that regulate chemotaxis signaling. In this project, 

we aim to progress validation of these candidate molecules as anti-cancer drug targets and develop specific 

inhibitors that regulate harmful chemotaxis signaling. We propose a novel anti-cancer therapeutics which target 

chemotaxis signaling regulators. 

In the development of specific inhibitors for FROUNT, the first chemotaxis signaling regulator identified by our 

chemotaxis-based functional screening, we obtained another set of analogues and undertook screening for their 

ability to inhibit chemokine receptor-FROUNT interaction and cellular chemotaxis without cytotoxicity. Through 

structural analysis, Terasawa’s group (Kumamoto University, Professor, Co-investigator) characterized the binding 

modes of the FROUNT inhibitors to the FROUNT protein. 

For functional analysis of the novel chemotaxis regulator R1-15, we generated R1-15 deficient mice and 

prepared a recombinant protein of the R1-15 receptor-binding region. 

We are planning to evaluate the anti-cancer roles of a novel candidate molecule, a type of alarmin, which is 

expected to affect inflammatory responses in the tumor microenvironment. To generate recombinant protein for this 

purpose, we developed and optimized a protein expression and purification system. Protein production and 

purification is being conducted under these optimized conditions. 

In conclusion, our research and development are progressing well and on schedule. We will continue to advance 

the developmental phase of each target molecule through efficient collaboration with each organization. 
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