がん特研究者の皆様へ

阻害剤キット活用のおすすめ

　最近ケミカルバイオロジーに関する様々なジャーナルが創刊されるようになり、ケミカルバイオロジーの創薬への応用が益々注目されています。ケミカルバイオロジーは化学を出発点に生命現象の解明をめざすもので、これがゲノム研究とドッキングして遺伝子産物に対する網羅的阻害剤、活性剤を探索するケミカルゲノミクスへと発展しつつあります。このような背景の中、がん特「化学療法基盤情報支援班」では、がん特研究者によるケミカルバイオロジーの推進の一助として「標準阻害剤キット」を無償で配布しております。現在これには、様々な分子標的に対する阻害剤で構成した２つのキット（SCADS inhibitor kit IおよびII、各95化合物）があります（詳しくは支援班ホームページを御覧ください。http://gantoku-shien.jfcr.or.jp/ ）。

　これまで多くの研究者にご利用いただき、キットの有用性や今後のキットの作製などについてたくさんのご意見を頂戴しております。そこで、支援班では「標準阻害剤キット」の有用性をもっと多くの研究者に知っていただき、さらに支援を充実したものとするため、これまでキットをご利用になった研究者の生の声を以下の通り公開させていただきます（尚、ユーザーの先生方には公開のご承諾を得ております）。具体的な使用例なども含まれ、どのように利用できるのかといったヒントになると思います。今後も支援班は、さらにより良い支援を行なうため、がん特研究者のニーズを反映した新たなキットを提供していく予定です。今後ともなお一層のご理解とご協力の程よろしくお願い致します。

化学療法基盤情報支援班　矢守隆夫
（財）癌研究会癌化学療法センター分子薬理部
ユーザーレポートのご紹介（ユーザー五十音順）

１．安友　康二先生（徳島大学大学院ヘルスバイオサイエンス研究部）

抗腫瘍免疫の主要なエフェクター細胞である細胞障害性Tリンパ球（CTL）はエフェクター分子としてセリンプロテアーゼであるGranzyme Bを発現する。このGranzyme Bの発現を制御しているシグナル伝達経路を明らかにする目的で阻害剤キットを使用した。その結果、これまでに報告のある阻害剤の作用が確認できた他に、新たにいくつかの阻害剤の効果を観察できた。これらの結果から、CTL分化誘導に関与する新たなシグナル系を解明する結果を得ることができた。

２．木下　専先生（京都大学大学院医学研究科）

ヒト肝癌細胞および骨肉腫細胞におけるがん関連淡白質セプチンの局在異常に対する作用を調べた結果、目的に適った化合物は本キット中にはないことが分かったが、ある化合物でセプチンの集合形態が予想外の変化を呈したため、分子機構の検討を開始した。

３．佐藤　博先生（金沢大学がん研究所）

がんの浸潤・転移に重要な役割を果たすMT1-MMPの活性発現制御に関わる分子の同定を行なった。その結果、いくつかの阻害剤のグループが転写レベルでMT1-MMPの発現を抑制することがわかった。
４．佐谷　秀行先生（熊本大学腫瘍医学）新規に構築した腫瘍の浸潤・転移のin vitroモデルを用いて低分子化合物スクリーニングを行い、複数の転移阻害作用をもつ低分子化合物を得ているが、それらの化合物の大半は当初考えていた分子に作用していたが、幾つかの化合物に関しては予想していた経路や分子とは異なるところに作用を示し、細胞の浸潤を阻害することが分かった。そこで、阻害剤キットの化合物で同じアッセイを用いて調べた結果、予想していた作用を示す阻害剤に加えて、先述の予想外の作用を示す低分子化合物と同様の作用点に働いて細胞浸潤を抑制する作用を示す阻害剤の存在が判明した。これらの結果から浸潤・転移に関わる新たなシグナル伝達経路の存在が明らかとなった。

５．永田　恭介先生（筑波大学大学院人間総合科学研究科）

Template Activating Factor-I (TAF-I)はリン酸化と細胞癌化の関連性が報告されている。TAF-Iに対するリン酸化酵素の候補を得るために、阻害剤キットの作用を解析した。その結果、TAF-Iのリン酸化状態を低下させるいくつかの阻害剤を得ることができ、現在阻害されるリン酸化関連酵素によるTAF-Iのリン酸化機構について解析を進めている。

６．正井　久雄先生（東京都臨床医学総合研究所）

細胞周期制御リン酸化酵素Cdc7キナーゼを阻害するとがん細胞が特異的に細胞死を起こすことから、既知のキナーゼ阻害剤の中にCdc7キナーゼ阻害活性をもつ化合物があるか、標準阻害剤キットに含まれる化合物を試験管内測定系を用いて検討した。その結果、ある化合物が比較的特異性高くCdc7キナーゼの活性を阻害することが分かった。Cdc7キナーゼは構造的にユニークなキナーゼファミリーに属し、これまでCdc7特異的に活性阻害を示す化合物はほとんど知れていないので、その意味で新たな阻害化合物が見つかり、標準阻害剤キットの使用は有用であった。

７．矢野聖二先生（徳島大学病院　呼吸器・膠原病内科）

悪性中皮腫瘍細胞と肺癌細胞の薬剤への感受性を比較することで、悪性中皮腫瘍細胞における標的分子の絞り込みを行なうことができた。

