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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

 われわれは世界に先駆けて、哺乳類上皮細胞における「細胞競合」現象が、がん化初期段階にある変

異上皮細胞「超早期上皮がん」の排除に関係することを示した。本研究課題では、この新規の抗腫瘍メ

カニズムを利用することで、超早期診断と組み合わせた「予防的医療法」を確立するための基盤を築く

ことをねらいとする。本研究では特に、予防的治療法の確立に必須である「超早期がんに対する正常上

皮細胞の抗腫瘍能を促進する化合物の創出」を目的とし、以下の年次計画に則って研究を遂行しており

平成 28年度（単年度採用）の研究成果を報告する。 

1. 1 次スクリーニング：ハイ・スループット・スクリーニングによるシード化合物の探索 
 ・月 2 万化合物を目標とし、30 万化合物に対する評価を平成 28〜29年度で完遂する。 
2. 2 次スクリーニング：ハイ・コンテントスクリーニングによるシード化合物の絞り込み 
 ・１次スクリーニングのヒット化合物の検証実験を平成 28〜30年度でおこなう。 

平成 29〜30 年度の年次計画：以下の a)〜d)については 2 次スクリーニングを通過した化合物の性質に応

じて、適宜遂行する。 
a) 化合物の細胞競合マウスモデルシステムによる評価 

b) 薬力学試験(PK 試験)、薬物動態(PD 試験)  

c) 対象分子の関与の同定および確認 

d) ヒット化合物の標的分子の同定とリード化合物への合成展開 

  現在、東京大学・金沢大学・北海道大学が保有する化合物ライブラリーの 165,200 種類の化合物のう

ち、約 135,200 種類の化合物についての一次スクリーニングをほぼ予定通りに遂行した。その中から、8

種類の化合物(その内 4 種が類似化合物)が濃度依存性の検討および毒性の検討で良好な結果を得ている

のが現状である。 
1.1 機能既知薬ライブラリーからのヒット化合物 
 上記ライブラリーには、およそ 5500 種類の「機能既知」の化合物を含んでおり、同定された機能既知

化合物は 3 種類の市販されている Statin 系化合物なども同定しており、機能既知化合物の作用機序・対象

分子の情報を基に、変異細胞排除メカニズムの解明を進める予定である。 
1.2 機能既知薬ライブラリーからのヒット化合物 
 機能未知化合物ライブラリーについては、およそ 13.5 万化合物についてスクリーニングを終了してお

り、類似化合物 4 つを含む 8 種類のヒット化合物が濃度依存性および細胞毒性の検討で良好な結果を得

ている。その内、4 つは類似化合物であったため、類似化合物からさらに Tanimoto 係数を用いて類縁体

化合物を選定し、この選定した類縁体化合物の中から、オリジナル化合物と同等以上の変異細胞排除能

を保持しており、かつより細胞毒性が低い化合物が得られた。さらに毒性が低く、排除効率が高い化合

物を得るための合成展開をおこなっている。合成展開した化合物については、in vivo 試験に加え、in vivo

マウスモデルにて評価する。また、最終的に得られた化合物でのプルダウンによるターゲット分子の同

定を試みる予定である。 
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