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研究成果の概要（和文）： 
細胞遊走制御機構の普遍性および多様性を担う分子群を明らかにするため、34 種類の低分

子化合物の影響を、10 種類の遊走細胞において創傷治癒アッセイにより定量的に評価した。

続いて、各細胞における化合物の遊走阻害プロファイルに対して階層的クラスタリングを

行った。その結果、化合物は階層的クラスタリングによってそれらの標的分子にもとづい

て的確に分類された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To analyze the diversity and consistency of regulatory signaling in cancer cell migration, 
the author assessed quantitatively the effects of 34 small molecular compounds on ten 
types of migrating cells by wound healing assay. Hierarchical clustering was performed 
on the subsequent migration inhibition profile of the compounds and cancer cell types. 
The author found that the cancer cells tested in this study were classified into three 
clusters, and the compounds were grouped into four clusters.  
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１．研究開始当初の背景 

細胞遊走は、白血球の異物貪食作用や外傷

の自然治癒などの生理的現象だけでなく、

がん転移などの病理的現象にも関わる重要

な生命現象である。特にがん細胞は、発現

している分子の異なる様々な器官で生じ、

変異している遺伝子も細胞ごとに異なるた

め、遊走に関わる情報伝達も個々に特徴が

存在する事が考えられる。したがって、細

胞遊走を制御するシグナル伝達パスウェイ

には、多くの細胞で共通に作動している「普

遍的なパスウェイ」と個々の細胞ごとで固

有に作動している「多様性パスウェイ」が

存在するはずである。 
２．研究の目的 
細胞応答シグナル伝達機構の解析は、これま

では個別細胞での分子レベルでの解析研究、

もしくは最近はバイオインフォマティクス

に基づくバーチャルな細胞でのデータベー

ス化が行われてきた。しかし、個々の細胞は

遺伝的背景が異なることから、細胞応答を制

御するシグナル伝達パスウェイには多様性

と普遍性が存在するはずである。本研究では、

細胞応答のモデルとして細胞遊走に着目し、

ケミカルゲノミクスに基づいて複数の小分

子化合物が様々な細胞の遊走に及ぼす影響

を測定し、その結果をシステム生物学的手法

で解析するケミカルシステム生物学の研究

手法を構築し、細胞遊走を制御するシグナル

伝達の「多様性と普遍性」を解析することを

目的とする 
３．研究の方法 
34 種類の標的分子既知の化合物が 10 種類

のがん細胞の遊走に及ぼす影響を評価し、そ

の感受性をクラスター解析によってプロフ

ァイリングを行った。次に、細胞遊走を阻害

する化合物が遊走時に活性化されるシグナ

ル伝達分子に与える影響を定量的に解析し、

その結果から各癌細胞株の遊走制御パスウ

ェイを描画した 

４．研究成果 

細胞遊走制御機構の普遍性および多様性を

担う分子群を明らかにするため、34 種類の

低分子化合物の影響を、10 種類の遊走細胞

において創傷治癒アッセイにより定量的に

評価した。続いて、各細胞における化合物

の遊走阻害プロファイルに対して階層的ク

ラスタリングを行った。その結果、化合物

は階層的クラスタリングによってそれらの

標的分子にもとづいて的確に分類された。

さらに、本研究で用いたがん細胞は 3 つの

クラスターに分類され、化合物は 4 つのク

ラスターにグループ分けされた。JNK 阻害

剤はすべてのタイプの細胞遊走を抑制した

が、ROCK、GSK-3、p38MAPK の阻害剤は、一

部の細胞株の遊走のみを抑制した。このよ

うに、本解析システムによって、細胞遊走

に対する共通なシグナル応答と細胞型特異

的なシグナル応答を容易に区別することに

成功した。このケミカルゲノミクス研究で

明らかになった細胞遊走制御機構の普遍性

および多様性を担う分子群のパスウェイ関

係を明らかにするため、EGF 刺激依存的に

遊走する 3 種類のがん細胞株において、

EGF が誘導する 9 種類の情報伝達分子の

リン酸化および発現上昇に対して、15 種類

の細胞遊走阻害剤が与える影響を網羅的か

つ定量的に評価した。続いて得られたデー

タをもとに、各がん細胞株における EGF 依

存的細胞遊走を制御するシグナル伝達図を

描画した。その結果、MAPK 経路や JNK/cJun 

経路などは 3 細胞において普遍的である



が、他の多くのパスウェイが各細胞に特徴

的に存在することが示唆された。特に、

CysLT1 経路が TT 細胞では MAPK 経路を制

御するが、EC109 細胞では PI3K/Akt 経路

のみを制御するという結果は、これまでの

研究からは予期出来ない興味深い結果であ

った。即ち、CysLT1 経路は EGF が引き起

こすがん細胞遊走制御機構において細胞依

存的なシグナル伝達を制御する分子である

ことが見出された。 
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