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研究要旨：我々は、背景となる研究において、独自に発見した Ras のポケット構造情報に基
づくコンピュータシミュレーションと生化学・細胞生物学的検証試験を駆使した独自の大規
模 Ras 阻害物質探索研究を通じて、担がん動物において強力な腫瘍増殖抑制効果を示し、低
毒性かつ経口薬適性に優れたリード化合物の同定に成功した。本研究では、背景となる研究
で獲得・保有するリード化合物から医薬品開発候補獲得のための構造最適化を重点的に行う
（先行開発）。また、最近決定した新規ポケット構造情報を用いた新たなインシリコスクリ
ーニングと一連の検証試験も行い、本格的前臨床試験に入る候補品を創出する（後行開発）。
H25 年度、先行開発では、保有リード化合物（KMR084 ならびにその誘導体）に関する特許
（WO2012/153775 A1）の実施権許諾契約を提携した国内大手製薬企業との協力型共同研究
契約下において、前年度に引き続きフラグメントリンク法を活用したリード化合物の構造展
開を実施した。個体レベルでシード化合物 KMR084 を凌ぐ Ras 機能の阻害活性を示す誘導
体 K18781 の同定に成功した。この誘導体は腫瘍組織において Ras/Raf シグナル伝達系を有
意に阻害したが、担がん動物レベルで濃度依存性の抗がん作用の増強が認められなかったこ
とから、吸収・代謝安定性の改善が必要と考えられた。KMR084 の部分構造からなるフラグ
メント化合物など用いた NMR 解析を通じて、Ras と化合物との複合体の結晶作成が困難な
場合にも、化合物と Ras との相互作用の NMR 情報とシミュレーションとを組み合わせるこ
とにより、シードならびにリード化合物の効率的な構造展開（構造デザイン）を可能にする
システム基盤を構築した。後行開発では、特殊試料マウント法を利用した野生型 H-Ras のＸ線
結晶解析ならびに NMR 解析を通じて、リード化合物の構造最適化の際に検討すべき、Ras のポ
ケットの辺縁構造の運動性に関する知見が得られた。また、バックアップリードを創出するた
めに H24 年度の新規スクリーニングで選抜したシード化合物の中から、Kobe0065 に構造類
似性を示す化合物を選択し、保有シード化合物 Kobe0065 とともにフラグメントリンク法に
よる構造展開を実施したが、Kobe0065 を上回る活性を示す誘導体の創出には至らなかった。
活性改善に至らなかった理由の一つとして、薬剤結合ポケット構造の運動性に由来する誘導
体の安定結合の阻害が考えられた。この結果を踏まえ、今後の構造展開においては、ポケッ
トの運動性をも加味した構造展開を進めることが望ましいと判断された。また本研究によ
り、保有シード化合物 Kobe0065 には個体レベルで腫瘍増殖抑制作用のみならず、市販薬
sorafenib には認められない抗がん作用としてがん転移抑制作用が確認され、Lysyl Oxidase の
発現抑制を介する化合物のがん転移抑制の分子メカニズムの一端が明らかになった。がんの
転移は患者の生命予後を大きく作用する主要要素であり、その分子メカニズムの解明は、抗
がん剤開発上極めて重要な課題である。よって本研究開発を通じて、Ras を介するがん転移
の分子メカニズムの詳細が解明されれば、Ras 阻害剤の新たな用途が切り開かれる可能性が
ある。 
Kobe0065 とその誘導体に関する研究成果の米国科学アカデミー紀要への掲載（Ⅳ.研究成果
の刊行物・別刷１）ならびに Nature Reviews Cancer での同研究成果のハイライト（2013 Nature 
Reviews Cancer 13, 381）の公開に伴い、著書などの執筆（Kobe0065 とその誘導体に関する研
究成果の米国科学アカデミー紀要への掲載（Ⅳ.研究成果の刊行物・別刷２，３）、招待講演
（学会発表の項参照）などの依頼を国内外から多数受ける結果となった（研究発表の項参
照）。 
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Ａ．研究目的 
rasがん遺伝子産物Rasは、低分子量G蛋白質ファ
ミリーの一員であり、細胞増殖・分化など数多く
の細胞内シグナル伝達に関与する。ヒトでは
H-Ras, K-Ras, N-Rasの3つのアイソフォームが存
在し、M-Ras, Rap1, Ralなどの類縁蛋白質ととも
にRasファミリーを形成する。RasにはGDPと結合
した不活性型（Ras-GDP）と、GTPと結合した活
性型（Ras-GTP）の2種類のヌクレオチド結合型
がある。細胞外刺激によりグアニンヌクレオチド
交換因子の働きを介してGDP型からGTP型への
変換が起こり、Ras-GTPはRaf, RalGDS, PI-3キナ
ーゼ (PI3K) などの複数の標的蛋白質との結合
と活性化を通じて、下流へのシグナル伝達を行う。 
日本国民の死因第1位を占めるがんの約20%に

おいて、上記3つのアイソフォームのいずれかの
遺伝子の突然変異によるRasの恒常的活性化が認
められることから、Rasは抗がん剤開発上格好の
分子標的と考えられるが、これまでに開発の成功
例はない。我々は、Rasの新規立体構造の解析を
通じて、Ras-GTPの分子表面に薬剤開発のターゲ
ットとなりうる特異的ポケット構造が存在する
ことを独自に発見し、このポケット構造情報に基
づくコンピュータ (インシリコ)・ドッキングシ
ミュレーションと生化学・細胞生物学的検証試験
を駆使した独自の大規模Ras機能阻害物質探索研
究を行った結果、担がん動物において強力な腫瘍
増殖抑制効果を示し、低毒性かつ経口薬適性に優
れたリード化合物の同定に成功した。 

H25年度、背景となる研究で獲得・特許導出の
後、国内製薬企業とのライセンス契約研究なら
びに協力型共同研究下で開発中のリード化合物
KMR084の理論的構造展開・最適化を前年度に引
き続き重点的に行う。構造展開・最適化に際し
ては、Ｘ線結晶解析ならびにNMR解析による化
合物とRasとの結合情報を利用し、フラグメント
リンク法により実施する（←先行開発）。また
Rasの新規ポケット構造情報を利用した、シード
化合物の効率的な初期構造展開のシステム構築

を行うとともに、H25年４月に米国科学アカデミ
ー紀要に発表したシード化合物Kobe0065の、フラ
グメントリンク法による構造展開についても実
施する。さらには、新たに確認されたKobe0065
のがん転移抑制作用の分子メカニズムの解明も
行う。（←後行開発）。 
 独自の方法論に基づく本研究開発を強力に推
進することにより、革新的な医薬品開発候補品が
得られれば、厚生労働省が掲げる施策の基本目標
Ｉ「安心・信頼してかかれる医療の確保と国民の
健康づくりを推進すること」の施策大目標8「新
医薬品・医療機器の開発を促進するとともに、医
薬品産業等の振興を図ること」への直接的な貢献
が見込まれる。 
 
Ｂ．研究方法 
先行開発 
１）フラグメントリンク法によるリード化合物の
構造最適化 
① H-Ras とリード化合物 KMR084 の誘導体
KMR112との複合体のNMR構造情報に基づいて、
神戸大学が提案するフラグメントリンク法を参
考にし、特許（WO2012/153775 A1）導出先であ
る国内大手製薬企業が協力型共同研究下で合成
した29種の新規誘導体について、常時活性化型
H-Ras（H-RasG12V）を安定発現するマウス
NIH3T3細胞を用いて足場非依存性細胞増殖抑制
作用を評価した。 
②①のマウス培養細胞を用いて、誘導体の細胞内
でのRas-Raf結合抑制作用を評価するとともに、
Ras/Rafの下流に位置するシグナル伝達分子MEK, 
ERKのリン酸化による活性化の抑制について、抗
リン酸化MEK, ERK特異的抗体を使用して確認
した。 
③①②の試験で活性が強かった誘導体について
は、常時活性化型K-Ras（K-RasG12V）を有するヒト
大腸がん細胞（SW480細胞）を移植したヌードマウス
に誘導体を腹腔内投与し、腫瘍増殖抑制効果を評
価した。 
④新規誘導体を投与したマウスから腫瘍組織を採
取し、抗リン酸化ERK特異的抗体を用いた免疫組
織染色により、腫瘍組織におけるRas/Rafの下流
のシグナル伝達の活性化の阻害効果を評価した。 
２）リード化合物の構造最適化の効率化のための
Rasと化合物との複合体構造情報の収集 
保有リード化合物KMR084の溶解度の改善目的
で前述の製薬企業において合成した誘導体、なら
びに神戸大の既保有フラグメント化合物を用い
て、H-Rasとの複合体のＸ線結晶解析ならびに
NMR法による構造解析を行った。 
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後行開発 
１）Rasの薬剤結合ポケットの運動性の解析 
①HAG（Humid Air and Glue-coating）特殊試料マ
ウント法を利用して、野生型H-Rasの新規ポケッ
トの辺縁構造の運動性を評価するために、種々の
沈殿剤濃度条件下で結晶溶液を作成し、さらに複
数の温湿度条件下にてＸ線結晶解析を行った。 
②NMR解析によっても同様のポケット構造の運
動性についての詳細な解析を行った。 
２）保有シード化合物の構造展開： 
①保有ヒット化合物Kobe0065をシード化合物と
し、フラグメントリンク法を利用して新規誘導体
をデザイン・合成し、生化学・細胞生物学的Ras
阻害活性を評価した。 
②Rasの新規ポケット構造情報を利用して、イン
シリコスクリーニングとin vitroのアッセイによ
りH24年度までに選抜した新規ヒット化合物に
ついて構造分類を行い、合成法、特許既知情報・
市販類似化合物の調査の後、活性データ、物性（特
に水溶性）と合成展開性のバランスの良好な３種
類をシード化合物として選抜した。 
③②の選抜シード化合物の中で、保有シード
Kobe0065 との構造類似性が最も高かった
KBFM561に着目し、有機化学合成専門家の見知
から新規誘導体をデザイン・合成を実施し、生化
学・細胞生物学的Ras阻害活性を評価した。 
３）保有シード化合物Kobe0065のがん転移抑制作
用の解析 
①K-RasG12Vを有するヒト大腸がんリンパ節転
移細胞株SW620を尾静注にて接種したヌードマ
ウスにKobe0065を経口投与し、腫瘍細胞の肺転
移抑制作用を評価した。 
②Kobe0065のがん転移関連分子LOX（Lysyl Oxi 
dase）の発現抑制とRasの機能阻害作用との関係
を調べるために、H-RasG12Vを安定発現するマウ
スNIH3T3細胞の２次元（2D）, ３次元（3D）培
養システムを用いて、LOXのmRNAならびに蛋白
質の発現レベルを調べた。K-RasG12Vを有する大
腸がん細胞株SW480, SW620ならびにK-RasG12D
を有するPanc-1、比較対象として野生型Rasを有
するPxPC-3を用いて同様の実験を行った。 
③Kobe0065投与が、Ras/LOXを介するがん細胞の
遊走・浸潤に与える影響を調べるために、③の細
胞を用いて、化合物存在下ならびにK-Rasのノッ
クダウン条件下（siRNA存在下）で、創傷治癒ア
ッセイならびにがん細胞浸潤アッセイを行った。 
 
（倫理面への配慮） 
 遺伝子組換え実験と動物実験は、学内の安全委
員会及び倫理委員会の承認を得ている。 

 
Ｃ．研究結果 
先行開発 
１）フラグメントリンク法によるリード化合物の
構造最適化 
①②フラグメントリンク法でデザイン・合成した
KMR084の新規誘導体の細胞増殖抑制作用： 
・H24年度に引き続き、フラグメントリンク法を
利用して、保有リード化合物（KMR084）の誘導
体を製薬企業との共同研究下で、29種類新たに
デザイン・合成し、試験管内Ras-Raf結合阻害活
性を測定した。これら化合物の、H-RasG12Vを
安定発現するマウスNIH3T3細胞に対する足場非
依存性細胞増殖抑制作用ならびに、Ras/Rafの下
流の細胞内シグナル伝達（MEK, ERKのリン酸化）
の抑制作用を調べたところ、細胞レベルでKMR0
84を凌ぐRas機能の阻害活性を示す誘導体K2529
2の同定に成功した。さらにこの化合物は、SW4
80に対しても顕著な足場非依存性細胞増殖抑制
作用を示した。ただし、常時活性化型Rasを持た
ないヒト子宮がん細胞株（Hela細胞）に対しても
弱い細胞増殖抑制作用を示した。 
③④フラグメントリンク法で合成したKMR084
の新規誘導体の担がんモデル動物での抗がん作
用： 
・H24年度からH25年度にかけて有機化学合成し
た合計46化合物のうち、試験管内Ras-Raf結合阻
害活性、細胞内Ras-Raf結合阻害活性、細胞活性
のバランスの比較的良かった３種類の誘導体を、
SW480を異種移植したヌードマウスに腹腔内投
与し、個体レベルでの抗がん作用を評価した。
その結果、同じ投与量で誘導体K18781は、KMR
084より強い腫瘍増殖抑制作用を示すことが確
認された。しかし、投与量の増加に伴う作用の
増強は認められなかったことから、化合物の吸
収・代謝安定性に関する課題を確認した。 
・誘導体K18781を腹腔内投与したヌードマウス
から採取した腫瘍組織の免疫組織染色により、
化合物の腫瘍組織レベルでの顕著なERKの活性
化の抑制作用が確認された。 
２）リード化合物の構造最適化の効率化のための
Rasと化合物との複合体構造情報の収集 
KMR084の構造展開に有用なフラグメント誘導
体のRas結合情報とその利用： 
・保有リード化合物KMR084の溶解度の改善目的
で前述の製薬企業において合成した、KMR084の
疎水性部分構造からなる誘導体（フラグメント誘
導体）とH-Rasとの複合体の結晶を作成し、放射
光を用いて（SPring-8にて）Ｘ線回折実験を行っ
たが、複合体の構造決定には至らなかった。 
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・一方、KMR084の親水性部分構造からなるフラ
グメント誘導体ならびに、先の疎水性部分構造か
らなるフラグメント誘導体、さらには既保有の別
のフラグメント化合物とH-Rasとの1H-15N HSQC
（Heteronuclear Singles Quantum Coherence）-N
MRを行った結果、これら誘導体（ならびに化合
物）のRasの分子表面上の結合領域は互いに近接
するものの異なることが明らかになり、今度の構
造展開に必須の新たな立体構造情報を収集する
ことができた。また、既保有フラグメント化合物
とH-Rasとの1H-15N HSQCならびにSTD（Saturati
on Transfer Difference）-NMRの解析データを利
用して、HADDOCK（NMRの化学シフトをはじ
めとする相互作用情報を拘束条件として分子ド
ッキングを行うソフト）により、水溶液中での複
合体の構造予測が可能となり、複合体の結晶構造
情報の収集が困難な場合にも、NMRによる化合
物とRasとの溶液中での相互作用情報に基づく新
規誘導体の理論的構造設計が可能になった。 
 
後行開発 
１）Rasの薬剤結合ポケットの運動性の解析 
①②特殊試料マウント（HAG）法によるＸ線結
晶解析により明らかになったH-Rasのポケット構
造の運動性と構造情報の化合物デザインへの利
用： 
・同一蛋白質結晶のＸ線回折実験時に、結晶の温
湿度の制御がHAG法により可能になる特殊Ｘ線
結晶解析を通じて、野生型H-Rasの分子表面には、
既保有リードならびにシード化合物が結合する
ポケットの他に、その近傍に比較的大きな新規の
ポケット構造が存在することが明らかになった。
既知ポケットは、RafをはじめとするRasの標的蛋
白質の結合領域である２つのSwitch 領域（Switc
h IとSwitch II）の辺縁に位置するが、今回明ら
かになった新規ポケットは、２つのSwitch 領域
にまさにはさまれる位置に存在することから、新
規ポケットに結合可能な化合物は、より効果的に
Rasと標的蛋白質との結合を阻害する可能性が示
唆された。また、新規ならびに既知ポケット構造
は互いに隣接するため、既知リードならびにシー
ド化合物の理論的構造展開にも有用な立体構造
情報の収集に成功したと言える。 
②シード化合物Kobe0065の担がんモデル動物で
のがん転移抑制作用： 
・常時活性化型K-RasG12Vを有し高い転移能を示
すヒト大腸がん細胞株SW620をヌードマウスに
尾静注し、Kobe0065の経口投与下でのSW620の
肺転移の頻度を調べた。その結果、化合物非投与
群ならびに対象薬であるsorafenib（Raf, VEGFな

どに対するマルチキナーゼ阻害剤）投与群では全
例肺転移が認められたのに対して、Kobe0065投
与群では濃度依存的に肺転移を起こした個体数
が減少した。また、肺組織切片において肉眼で確
認できた腫瘍の個数はKobe0065投与群では濃度
依存的に減少していたことから、Kobe0065は、
常時活性化型K-Rasを有するがん細胞の肺転移を
抑制する作用を示すことが確認された。 
２）保有シード化合物の構造展開 
①シード化合物Kobe0065の構造展開： 
・フラグメントリンク法ならびにMOE（蛋白質な
どの構造予測・解析システム）を活用してデザイン
し、有機化学合成を行った９種類の新規誘導体のう
ち、細胞試験において顕著な腫瘍細胞増殖抑制作用
を示した化合物NKB23について、担がん（大腸が
ん：SW480）モデルマウスでの抗がん作用（腹腔内
投与）を評価した結果、腫瘍増殖抑制作用はシード
化合物と同等であることが確認された。ただし、フ
ラグメントリンク後のMOEでの化合物結合予測の
順位と、in vitroの活性順位は必ずしも一致しない結
果となった。 
・Kobe0065の有するチオセミカルバジド構造の等
価変換を目的として、保有する構造活性相関デー
タならびにフラグメントリンク法の知見を活用
し、新たに8種類の誘導体を合成して活性評価を
行ったが、いずれの誘導体もRas-Raf結合阻害試
験において大幅な活性低下を示す結果となった。 
②③シード化合物KBFM561の構造展開： 
・前年度までに実施した新規スクリーニングによ
り選抜した新たなヒット化合物について、構造分
類を行い、合成法、特許既知情報・市販類似化合
物の調査の後、活性データ、物性（水溶性）と合
成展開性のバランスの良かった３種類（KBFM56
1, KBFM492, KBFM580）をシード候補化合物と
して選抜した。 
・この中で、既保有シード化合物Kobe0065と構
造類似性（チオセミカルバジド構造）の高いKBF
M561に着目し、物性（溶解度）の改善目的で新
規誘導体を５種類デザイン・合成した。そのうち
２種類については溶解度（物性）の改善は認めら
れたものの、有意なRas-Raf結合阻害活性は認め
られなかった。 
３）保有シード化合物Kobe0065のがん転移抑制作
用の解析 
③④保有シード化合物Kobe0065のがん転移抑制
メカニズムの解析： 
・H-RasG12Vを導入したマウスNIH3T3細胞の3D-
培養では、コントロールと比較して有意なLOX
の発現上昇が認められることが、前年度までの研
究で確認されていた。同様の培養条件下でKobe0
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065を投与したところ、LOXの有意な発現抑制が
認められた。また、常時活性化型K-Rasを有し、s
iRNA処理によるK-Rasの発現抑制によりLOXの
発現抑制が認められる３種類のヒト培養がん細
胞株SW480, SW620ならびにPanc-1についても、3
D-培養条件下での化合物処理により、有意なLO
Xの発現抑制が確認された。一方、K-Rasの発現
抑制がLOXの発現に影響を与えない野生型K-Ras
を有するBxPC-3ではKobe0065処理によるLOXの
発現抑制は認められなかった。これらの結果は、
Rasに活性型変異を有する細胞群では、Kobe0065
処理がRasを介するLOX発現を抑制する可能性を
示唆していた。 
・Kobe0065の作用がRas/LOXを介するがん細胞の
遊走に与える影響を調べるために、SW620, Panc
-1, BxPC-3を用いた創傷治癒アッセイを行った。
siRNA処理によるLOX発現抑制およびLOX特異
的阻害剤処理は、使用したこれらすべての細胞の
遊走を阻害したことから、これらの細胞の遊走に
LOXが重要な役割を果たしていることが示され
た。これらのがん細胞にKobe0065の投与ならび
にK-Rasの発現抑制を行った結果、K-Rasに活性型
変異を有するSW620とPanc-1では遊走の抑制が
観察されたが、野生型K-Rasを有するBxPC-3では
Kobe0065投与ならびにK-Rasの発現抑制による
遊走の抑制は認められなかったことから、Kobe0
065がRasに活性型変異を有するがん細胞特異的
にRasを介するLOXへのシグナルを抑制する事で
細胞遊走を阻害する可能性が示唆された。 
・次に、がん細胞の浸潤におけるKobe0065の効
果についても検証した。Rasに活性化型変異を有
するSW620ならびにPanc-1では、Kobe0065の濃度
依存性の細胞浸潤の阻害が認められた。一方、野
生型K-Rasを有するBxPC-3ではほとんど浸潤抑
制はなかった。これらの結果から、Kobe0065がR
asに活性化型変異を有するがん細胞特異的に浸
潤を阻害する可能性が示唆された。 
 
Ｄ．考察 
・フラグメントリンク法の活用により、先行研究
ンにおいて、個体レベルでシード化合物KMR084
を凌ぐRas機能の阻害活性を示す誘導体K18781
の同定に成功した。この誘導体は腫瘍組織におい
てRas/Rafシグナル伝達系を有意に阻害したが、
担がん動物レベルで濃度依存性の抗がん作用の
増強が認められなかったことから、吸収・代謝安
定性の問題を改善する必要があると考えられた。 
・またフラグメントリンク法でデザインした誘導
体については、先行研究、後行研究いずれのケー
スでも、化合物とRasとの理論上の結合エネルギ

ーの順位と実験上の活性順位とが必ずしも一致
していなかったことから、出発化合物に新たに付
与したフラグメント部分構造がRas上の予測結合
部位と確実に相互作用をしていない可能性が示
唆された。HAG法を利用したＸ線結晶解析で明
らかになった、Rasの薬剤結合ポケットの構造ダ
イナミックスに関する知見は、この結合エネルギ
ーの予測値と実測値の乖離を積極的に指示して
いた。従って今後の構造展開・最適化では、ポケ
ット構造の運動性をも加味した新規誘導体のデ
ザインが望ましいと判断された。 
・Ｘ線結晶解析が困難な場合にも、フラグメント
化合物とRasとの相互作用のNMR情報とシミュ
レーションとを組み合わせることで、シードなら
びにリード化合物の理論的かつ効率的な化合物
の構造設を可能にするシステム基盤を構築した。 
・本年度、有機合成化学の専門家による、保有シ
ード化合物Kobe0065のチオセミカルバジド構造
に変わり得る新たな母核構造の探索を行ったが、
現時点ではポテンシャルが低いことが確認され、
今後の本構造展開については中止することが妥
当と判断された。 
・Kobe0065以外の３種類の保有シード化合物の
うち、Kobe0065に部分構造が類似したKBFM561
に着目し初期構造展開を実施したが、有意な活性
は確認できなかった。２つ目のヒットであるKBF
M492シリーズについても今後、誘導体の合成を
実施し、物性・活性の改善を目指す予定である。 
・保有シード化合物Kobe0065には、市販薬のsor
afenibには認められない、がん転移抑制作用があ
ることが確認され、本年度その分子メカニズムの
一端が明らかになり、研究成果を学会報告した。 
・Kobe0065とその誘導体に関する研究成果の公
開に伴い、著書などの執筆、招待講演など、国内
外から多数の依頼を受けた。 
 
Ｅ．結論 

Ras阻害剤の開発は、Rasの立体構造が解明され
てから25年近く経過しても、世界的に未だ開発成
功例のない現状にあり、抗がん剤開発の歴史の中
では最も難易度の高い課題の１つとして位置づ
けられている。米国では昨年度より、米国国立が
ん研究所を中心に、メガファーマ、複数の大学・
研究機関などが参画する、Ras阻害剤開発の国家
プロジェクトが立ち上がり、研究開発が世界的に
加速している。本研究ではH23年度より、Rasの
ポケット構造情報に基づく理論的創薬を展開し
ており、本年度は、国内製薬企業との協力型共同
研究下でのフラグメントリンク法による構造展
開を通じて、保有リード化合物KMR084の活性を
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上回る誘導体をいくつか獲得している。しかし現
時点では、リード化合物の活性を劇的に上回る誘
導体の同定には至っていない。原因としては、立
体構造ベースの理論的構造展開を進めて行く上
で必須の、RasならびにRasと化合物との複合体の
精密な立体構造（Ｘ線結晶解析ならびにNMR解
析）の情報量の不足が挙げられる。また、薬剤結
合ポケットの構造ダイナミクスの問題も、結合親
和性の高い化合物の創出を困難にしている要因
の一つと考えられる。よって今後は、Rasと化合
物との複合体の高精度の立体構造情報の収集に
注力するとともに、ポケット構造のダイナミクス
をも考慮したシードならびにリード化合物の構
造展開を進めて行く必要があると判断される。 
がん患者の生命予後を大きく作用するがん転

移の分子メカニズムの解明は、抗がん剤の開発上
極めて重要な研究課題である。近年の研究で、が
ん転移の分子メカニズムにLOXが含まれ、Rasか
らLOXへのシグナル伝達についてはPI3K/Aktの
関与などが示唆されているが、詳細については不
明である。我々が保有するシード化合物Kobe006
5は、Rasの分子表面のポケット部分に直接結合し、
複数のエフェクターとRasとの直接結合を阻害す
ることにより個体レベルで抗がん作用（腫瘍増殖
抑制作用）を示すが、本研究により市販薬sorafe
nibにはない新たな作用として、がん転移抑制作
用が確認された。本研究を通じてRasを介するが
ん転移の詳細な分子メカニズムが解明されれば、
Ras阻害剤の新たな用途を切り開くことができる。 
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