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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

 がんは現在日本人の死因の第一位で、治療法

の開発が喫緊の社会的課題となっている。近年、

悪性黒色腫や非小細胞性肺がんなど様々なが

ん種に対して、抗 PD-1 抗体をはじめとする免

疫チェックポイント阻害薬が有効な治療法と

なることが示されている。しかしこれらの抗体

薬には、薬価が極めて高額である、奏功しない

患者も多い等の課題も残されている。これらを

解決する手段の一つとして、低価格で供給でき、

PD-1 やその他の免疫チェックポイント関連シ

グナル伝達経路に対して既存薬と異なる作用

点を有する低分子薬の開発が考えられる。 

そこで本研究では、その基盤となる化合物ス

クリーニング系の確立と、新規免疫チェックポ

イント阻害薬候補化合物の同定の２点を目指

す。特に、ショウジョウバエと哺乳類を相補的

に活用することで、研究の効率的な推進を図る。

本研究の遂行により、様々な種類のがんに対す

る有効な治療法を創出し、福祉向上への貢献を

目指す。

[1-2]研究の方法・経過 

 申請者らは最近、ハエと哺乳類を補完的に使

用することで副作用が極めて少ない新規がん

治療薬リード化合物を迅速に作出する創薬基

盤を開発することに成功した（Sonoshita et al. 

Nat Chem Biol. 2018; PLoS Comput Biol. 2019）。

本研究では、ハエを使用して PD-1 経路の活性

化を阻害する化合物のスクリーニング系を確

立し、個体レベルでの網羅的探索や、化合物の

経口摂取後の体内動態や副作用を包含した表

現型スクリーニングを実施する。 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

 本研究では、PD-1 経路が強く活性化すると致

死となるスクリーニング系の作出を目指す。 

現在までに、翅原基の隣接する領域で活性のあ

るプロモーターでPD-L1を誘導するハエとPD-1

を誘導するハエの作出が進行中である。さらに、

認可薬をはじめとする化合物ライブラリの構

築にも取り組んでいる。 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 

 本研究の遂行によって、これまでに確立され

ていない免疫チェックポイント低分子阻害薬

の安価・迅速な新規開発法の開発が大幅に加速

できると期待される。これにより、様々ながん

種に対する新規治療法の開発基盤の創出を効

率よく推進することができるようになると考

えられる。 
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【4】今後の課題等 

今後の課題、その他等 

 今後は、PD-L1と PD-1の各々を発現するハエ

を作出・交配し、PD-L1と PD-1の各発現細胞が

隣接する二重遺伝子組替えハエを作出する予

定である。PD-1 シグナルの入力により組織形成

不全が起こり全個体の死亡を招来するプロモ

ーターの組み合わせや PD-1 細胞内領域の改変

法を見出すことで、実験開始から約 10 日で結

果を得ることができる個体スクリーニング系

を樹立できると期待される。 

 最後に、本研究の遂行にあたり多大なるご協

力・ご支援を頂戴した岡崎拓先生と徳島大学先

端酵素学研究所に対し、深く御礼申し上げます。 

 

 

 

 


