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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

 多発性骨髄腫 (MM) は、骨髄内で MM 細胞

が増殖し、骨破壊を来すことで著しく患者の

ADL 低下を引き起こす難治性の造血器悪性腫

瘍である。これまでに当研究グループでは、チ

アゾリジン誘導体で PIM 阻害薬である SMI-4a
をプロトタイプとして新規誘導体の合成を進

め、強力な抗 MM 細胞活性を有する新規化合物

を見出してきた。本研究では、この化合物によ

る新規 MM 治療法の創出を目的として、新規化

合物の MM 細胞での治療標的の同定と骨代謝

に関する評価を行う。 
 

[1-2]研究の方法・経過 

 Pull down/MS解析による新規チアゾリジン誘

導体の標的抽出のために、新規チアゾリジン誘

導体のプローブを合成し、MM細胞株を用いて、

新規チアゾリジン誘導体とプローブの競合反

応を行った後、streptavidin-biotin 系を活用した

pull down/MS 解析を行った。 
 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

 新規チアゾリジン誘導体から、2 つの誘導体

プローブの合成に成功した。プローブの MM 細

胞に対する細胞傷害活性を CCK-8 アッセイで

評価し、特にプローブ 1 が新規チアゾリジン誘

導体と同様の細胞傷害活性を発揮することを

確認した。新規チアゾリジン誘導体とプローブ

1 を用いた競合反応による、streptavidin-biotin
系を活用した pull down/MS 解析を実施した。

Pull down/MS 解析では、より精度を高めて評価

を行う必要があり、さらなる検討を進めている。 
 PIM 阻害薬は、骨芽細胞分化を促進し、破骨

細胞分化を抑制することで、MM の骨病変に対

する治療薬としても期待されている。そこで、

新規チアゾリジン誘導体での骨芽細胞および破

骨細胞分化へ及ぼす影響を検討し、従来の PIM 阻

害薬と同様の作用を発揮することを確認した。 
 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 

 本研究解析により得られる情報は、化合物の

特性を見出し、MM 治療戦略を考案するに当た

り、多剤との併用療法を検討する上でも重要な

手かがりとなる可能性が高い。また、本研究手

法は、他の化合物での検討にも有用であり、当

該研究組織での、さらなる先端酵素学研究所と

の共同利用・研究に繋がることが期待される。 
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【4】今後の課題等 

今後の課題、その他等 

 新規チアゾリジン誘導体の標的同定のため

に、pull down/MS 解析の実験条件の最適化を進

めている。MM マウスモデルを用いての、新規

チアゾリジン誘導体の骨破壊病変の制御を中

心とする骨代謝に関する解析も進める予定で

ある。 


