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１ 研究の目的 

 Hsp70 やHsp90 などの分子シャペロンは、他のタンパク質（基質）の折りたたみ（protein folding、
高次構造形成）を制御するタンパク質である。Hsp70やHsp90の基質には、細胞周期・細胞死・がん

化等に関わるタンパク質が多く含まれ、シャペロン機能を阻害するとがん細胞の増殖が抑制される。

例えば、Hsp90の機能を特異的に阻害する抗生物質ゲルダナマイシンやその誘導体は、抗がん剤とし

て臨床試験も行われている。しかしながら、治療薬として認可されるには至っていない。Hsp90等を

分子標的とする化合物の探索・同定はがん等の難病治療薬の開発に重要であると同時に、分子シャペ

ロンの機能を調節する化合物は、シャペロン作用機構の解明等の基礎研究においても有用である。 
本研究では、（１）マレーシア、タイ、台湾などの主要な大学あるいは研究所との共同研究を通し

て、Hsp70やHsp90の機能を調節する小分子化合物を探索し、それらの作用機構等を解明する、（２）

共同研究を軸にして、研究者交流やセミナー等を行うことにより、双方の人材の育成を目指すととも

に、アジアから優秀な人材（研究者や留学生）を誘致する、（３）有用物質生産・薬剤開発のための

研究教育拠点を構築し、埼玉大学の国内外認知度の向上に貢献する、ことを目的とする。 

 
２ 研究の進め方及び研究の成果 

① マレーシアUniversiti Kebangsaan Malaysiaとの共同研究 

アジアは未利用植物資源の宝庫である。特に熱帯林地域には非常に多様な植物が存在し、例えばマ

レーシアの大学・研究所では、熱帯植物から薬効成分の抽出精製等が盛んに行われている。しかしな

がら、薬効の作用機序などの解明は進んでいない。国外への持ち出しが困難な熱帯植物資源由来の有

用化合物を探索し解析するには国際共同研究が必要である。本プロジェクトの目的は、我々の分子生

物学・生化学的技術を駆使して、薬効のある天然化合物が Hsp70 や Hsp90 に及ぼす効果を評価し基

礎・応用研究を展開することである。 
マレーシア有数の大学であるUniversiti Kebangsaan Malaysiaの Ibrahim Jantan教授（薬学部長）から

抗がん活性のある、数種の天然小分子化合物を譲り受けて、これら化合物の中にHsp90を分子標的と

し得るものを発見した。その中の一つであるゴニオタラミン（goniothalamin）について詳細に解析し

てきた。ゴニオタラミンは、がん細胞に対する毒性を示すことが Jantan教授らによって明らかにされ

ている。本年度はさらに、熱帯から亜熱帯地方でみられるハナショウガ由来の小分子化合物がHsp90
の活性に及ぼす影響も解析した。この化合物は、2012年 1月に Ibrahim Jantan教授を訪問し、Universiti 
Kebangsaan Malaysiaの薬学部で二回の講演を行った際に、一人の教員から分析を依頼されたものであ

る。この化合物も種々の生理活性をもつことが明らかにされている。 
ゴニオタラミンは、シアノバクテリア Synechococcus elongatus  PCC 7942のHsp90（HtpG）とタン

パク質基質との相互作用や Hsp90 の変性タンパク質凝集阻止活性には影響しなかったが、ATPase 活

性を増大させることが明らかになった。全長の Hsp90 と Hsp90 の各ドメインとの競合実験を行い、

ゴニオタラミンの結合部位がN末端ドメインに存在することが示された。 
ハナショウガ由来の小分子化合物も、シアノバクテリアHsp90のATPase活性を増大させたが、ゴ

ニオタラミンとは異なり、変性タンパク質凝集阻止活性も増大させた。この化合物が全長Hsp90と各



ドメインの構造に及ぼす影響を、トリプトファン蛍光や疎水プローブである bis-ANS を用いて解析

したところ、この化合物もN末ドメインと相互作用することが示唆された。Hsp90の活性を阻害する

化合物に比較すると、促進する小分子化合物に関する報告・研究は皆無に近く、2010 年にトロント

大学のHoury教授らが報告した乳がん治療等に用いられているタモキシフェン（tamoxifen）が唯一の

活性化剤である。我々の研究は、Hsp90の活性を促進する小分子化合物が抗がん作用をもちうるので

はないかという新規な仮説を導くものであり、今後この仮説を検証したい。これらの成果の一部を日

本分子生物学会 2012年年会で発表した。 
② タイ国立遺伝子工学・生物工学研究所やチュラロンコン大学の訪問・セミナー実施・共同研究 

以前から親交のあったタイ遺伝子工学・生物工学研究所[National Center for Genetic Engineering and 
Biotechnology (BIOTEC)] のApiradee Hongsthong博士との（有用物質生産・薬剤開発を目的とした）

共同研究をさらに推し進めるために、平成 24年度 JST 戦略的国際科学技術協力推進事業 「日本－タ

イ研究交流」研究費の申請を行ったが、採択されなかった。 
2012年 3月にこの研究所と、King Mongkut’s University of Technology-Thonburi 及びChulalongkorn 

University（Aran Incharoensakdi 教授）を訪問し、これらの研究所・大学で講演を行った。その結果、

Apiradee Hongsthong博士とは、プロテオーム解析や比較ゲノム研究を共同で行っていくことになった。 

③ 台湾の大学・研究所との国際交流の試み 

研究室の学生 3名と共に台湾の著名研究機関を一週間訪問し研究者と討論・意見交換等を行うため

に、若手研究者交流事業（公益財団法人交流協会）に応募したが採択されなかった。しかしながら、

この申請書作成のために、台湾の 5名の著名な教授・研究者と連絡を取り合い、我々の研究を紹介す

るなど情報交換を行うことができた。また、台湾の優秀な学生が我々の研究室で研究を行い博士号を

取得するために、平成 25年度（秋）博士後期課程入学試験を受けることになった。 
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