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【研究の背景・目的】 
本プロジェクトでは、合成小分子化合物の新しい

利用法を提案する。合成小分子化合物でヒト細胞の

基本的性質を操作・検出して、細胞治療の効率を高

める。近未来、難病の細胞治療が実現化すると予想

される。基礎細胞研究のツールであると同時に、一

般国民が熱望する細胞治療に役立つ化合物を創製し、

その利用法の原理の証明を行う。具体的な目標は①

アノイキス阻害剤の創成と活用、②心筋分化促進化

合物の創製と理解、③ヒト幹細胞可視化化合物の創

成と活用、④ヒト幹細胞を選択的に死滅させる化合

物の創成と活用。これらの研究を通じて、生理活性

化合物の新しい世界を開拓したい。 
 
【研究の方法】 
目的1 アノイキス阻害剤の創製と活用  細胞治療の

大きな問題の一つに、移植効率の悪さがある。細胞

を培養して、それを浮遊させ、注射器に入れ、体内

に注入すると、ほとんどの細胞は死滅する。この原

因は「アノイキス（細胞接着喪失によるアポトーシ

ス）」である。通常の細胞は接着していると、アノ

イキスは起こさない。これはフィブロネクチンなど

の細胞外マトリクスタンパク質に結合して、細胞死

抑制シグナルを受けているからである。本プロジェ

クトでは、フィブロネクチンという440 KDaの巨大

タンパク質を模倣する小分子合成化合物を創製し、

細胞のアノイキスを阻害する。 
目的2 心筋分化促進化合物の創製と理解  幹細胞治

療では、iPS 細胞やES 細胞を十分に増殖させた後、

必要な細胞に分化させる必要がある。ゆえに、特定

細胞への分化を促進する化合物の研究が世界で活発

化している。本プロジェクトでは、申請者らが発見・

合成した世界最強の心筋分化促進化合物KY02111 
のメカニズムを解明し、心筋分化の分子基盤を理解

する。また、さらに強力な心筋分化促進化合物を創

製する。 
目的3 ヒト幹細胞可視化化合物の創製と活用  幹細

胞治療の問題の一つに、残存多能性幹細胞による腫

瘍形成がある。ヒト多能性幹細胞（ES細胞やiPS 細
胞）に選択的な蛍光小分子プローブがあれば、分化

後でも残存している多能性幹細胞の検出や精製を簡

便化できる。申請者らはヒト多能性幹細胞を選択的

に染める蛍光物質を蛍光化合物ライブラリーから探

索し、Kyoto Probe 1 (KP-1)を発見した。KP-1 はヒ

ト多能性幹細胞と多種の分化細胞（副腎、肝、気管

支上皮、微小血管内皮、血液幹細胞、心筋細胞など）

を染め分けることができる。しかし、その特異性は

完全ではなく、神経細胞は染め分けできない。本プ

ロジェクトでは、KP-1 にさらなる工夫を加え、そ

の特異性を向上させる。 
目的4 ヒト幹細胞を選択的に死滅させる化合物の

創製と活用 KP-1 はヒト多能性幹細胞を染め分け

ることができるが、直接除去することはできない。

残存多能性幹細胞を選択的に死滅させる化合物があ

れば、幹細胞治療による腫瘍形成を軽減し、移植安

全性をあげることができる。申請者らは、KP-1 が
なぜ多能性幹細胞に選択的であるかを調べ、その分

子メカニズムを解明した。このメカニズムを利用し

て、KP-1 と同様な選択性をもつ毒性化合物を見い

だす。 
 
【期待される成果と意義】 

細胞治療が今後の医療で大きな役割を果たすと予

想される。しかし、細胞治療の問題の一つは、高価

であることだ。化合物の最大の利点は安価な大量生

産性。細胞治療の生産性や効果を安価な化合物で効

率化できれば、細胞治療の高コストを軽減できる。

従来、化学療法と細胞治療は相反するものと考えら

れてきた。ここで提案する研究が成功すれば、細胞

治療の分野に化合物ツールを活かすという新しいコ

ンセプトを実証できる。 
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