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利用・用途・応用分野

抗腫瘍剤、非ヒト動物に投与する腫瘍の予防・治療、抗腫瘍剤のスクリーニング

目的・課題 解決ポイント

がん治療のターゲットとしてＨＳＦ１が
大きな注目を集めているが、現在
ＨＳＦ１の活性を抑える物質は見出さ
れていない。ＨＳＦ１とＲＰＡ１との相互
作用阻害活性を有する物質や、かか
る物質を含んでなるＨＳＦ１とＲＰＡ１と
の相互作用阻害剤や、かかる物質を
含んでなる抗腫瘍剤や、かかる物質
を非ヒト動物に投与する腫瘍の予防・
治療法や、抗腫瘍剤のスクリーニン
グ方法の提供を目的とする。

ＨＳＦ１の活性を抑える物質の開発が急
がれる中、本発明者はＨＳＦ１に相互作
用するタンパク質とがんの関係に着目。
ＨＳＦ１のｗｉｎｇｅｄ ｈｅｌｉｘ-ｔｕｒｎ-ｈｅｌｉｘ型の
ＤＮＡ結合ドメイン（DNA-binding 

domain:DBD）のうちｗｉｎｇ領域がＲＰＡ１
のｓｉｎｇｌｅ－ｓｔｒａｎｄ ＤＮＡ（ssDNA）結合
ドメインと相互作用することを見出した。
さらに、ＨＳＦ１におけるｗｉｎｇ領域のアミ
ノ酸置換やＲＰＡ１のｓｓＤＮＡ結合ドメイン
のアミノ酸置換により、ＨＳＦ１とＲＰＡ１と
の複合体形成、つまりＨＳＦ１とＲＰＡ１と
の相互作用を阻害すると腫瘍細胞の一
つであるメラノーマ細胞の増殖が顕著に
抑制されることを見出した。
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ＨＳＦ１とＲＰＡ１との相互作用阻害ペプチド

◆ＨＳＦ１とＲＰＡ１との相互作用を阻害
するペプチドを提供することができ、
またＨＳＦ１とＲＰＡ１との相互作用体が
腫瘍細胞の増殖にも関与することが
明らかになったことから、ペプチドは
抗腫瘍剤として用いることができる。
◆ＨＳＦ１とＲＰＡ１との相互作用部位が
明らかになったことから、従来は細胞を
用いたレポーターアッセイによるスクリ
ーニング系であったものを、特異的な

タンパク質相互作用をターゲットとする
スクリーニング系にすることで、多くの
化合物ライブラリーからの抗腫瘍剤の
スクリーニングが短時間で可能となっ
た。

ＨＳＦ１－ＲＰＡ複合体はいくつかの因子を呼び込む
ことでヌクレオソーム構造をとるＤＮＡに結合し、
構成的な遺伝子発現を誘導する（図）。
がん細胞の増殖を支えることが明らかとなった

【ＨＳＦ１－ＲＰＡ複合体による
遺伝子発現制御の分子機構を示す図】


