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研究成果の概要（和文）：DNAビスインターカレーター能を有する環状ペプチド系天然物を母骨格とした誘導体
を合成し、そのDNA結合能とin vitroヒトがん細胞増殖抑制活性を評価した。その中で、天然物と同等の活性を
有する誘導体を見出す事ができた。さらに類縁天然物であるトリオスチンAとエチノマイシンの合成にも着手
し、６個の誘導体を合成した。各種ヒトがん細胞に対する増殖抑制活性を評価したところ、nMオーダーのIC50値
を示す化合物を見出す事ができた。さらに、ヒト腎臓がん細胞皮下移植マウスモデルを用いたin vivo抗がん活
性を示す誘導体を見出した。新規抗がん剤のシーズを見出す事が出来たと言える。

研究成果の概要（英文）：Analogues of DNA bisintercalating natural products were designed and 
synthesized and their DNA binding properties as well as cytotoxicity against human cancer cells were
 evaluated. Several analogues exhibit a potent cytotoxicity against a panel of human cancer cells 
with nM level and some of the analogues also show in vivo antitumor activity in the experiments 
using mouse xenograft model. As a result, we were able to find a promising anticancer lead compound.

研究分野： 創薬化学

キーワード： エピジェネティックス　創薬化学　抗がん剤

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
ゲノム情報だけでは規定できない、エピジ

ェネティックな遺伝子制御の変動は、発生や
細胞分化等をはじめとする細胞メカニズム
に大きな影響を及ぼす。そのひとつに、ヒス
トンのリシン残基のメチル化やアセチル化
修飾によるクロマチン構造の凝集・弛緩を介
した転写因子に依存した制御がある。例えば
アセチル化は、ヒストンアセチル化酵素
（HAT）によりリシンにアセチル基を付与す
ることでリシンの正電荷を消失させる。結果
としてゲノムDNAとの直接の相互作用変化、
もしくはその修飾によりリクルートされる
タンパク質を制御することで、クロマチン構
造に影響を与える。エピジェネティックスの
破綻は、様々な疾病の原因となることが知ら
れつつある。最近のエピジェネティックス制
御薬（5-アザシチジンやボリノスタット）が
抗がん剤として認可されたことからも明ら
かなように、エピジェネティックスの制御は、
重要な創薬ターゲットの一つである。 
２．研究の目的 
本研究は、新規なエピジェネティックス制

御剤の開発を目的として、アセチル基やメチ
ル基等の供与能を有する DNA 結合分子を開
発し、その積極的なヒストン修飾活性や細胞
増殖に与える影響を調べる。本研究を通して、
エピジェネティックス研究における有用な
新規ケミカルツールの開発と、最終的にはエ
ピジェネティックス制御にもとづく新規抗
がん剤シードの開発を目指す。すでに２本鎖
DNA にビスインターカレーション様式で結
合する抗がん活性天然物の合成研究を行っ
てきた（J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2956, 
2001, 123, 561.）。これらの天然物に、アセチ
ル基やメチル基の供与能を付与することで、
DNA 近傍に存在するヒストンのリシン残基
を化学修飾できると考えた。 
３．研究の方法 
 天然物であるキナルドペプチンを基盤と
したヒストン化学修飾分子を合成すること
とし、Ugi 多成分反応を最大限に利用した超
効率的な全合成経路を確立する。さらにアセ
チル基供与能（アセチルチオアルキル基）や
メチル基供与能（ジメチルチオアルキル基）
を有する側鎖を導入した、低分子ヒストン化
学修飾剤を合成する。合成した化合物の DNA
に対する結合能や配列選択性を明らかにす
るとともに、質量分析や、同位体標識体実験
により、ヒストンへのアセチル・メチル基の
供与能を評価する。細胞レベルでのヒストン
の化学修飾能や各種癌細胞に対する in vitro
殺細胞活性評価を行う。各種活性や機能の向
上・改良を目指した分子設計と合成を繰り返
すことで、新規抗がん剤シードを見出す。 
４．研究成果 
まず、優れた細胞透過能と DNA ビスインタ

ーカレーター能を有する環状ペプチド系天
然物であるキナルドペプチンを母骨格とし
た誘導体の合成を行った（Scheme 1）。まず、

Ugi 多成分反応のメリットを最大限に利用
したキナルドペプチンの全合成経路の検討
を行った。グリシルサルコシンと、3 位に不
斉中心を有する 5員環状イミン、ジアミノブ
タン酸から調製したイソニトリルによるジ
アステレオ選択的な Ugi 多成分反応（3 成分
3 分子反応）を行いテトラペプチドを得た。
これをイソシアノカルボン酸に変換した後、
2度目の Ugi 多成分反応（2成分 4分子反応）
により、2量化とマクロ環化反応を検討した。
その結果痕跡量ではあるが、目的とする環状
デカペプチドを得ることができた。併行して、
固相合成法によるキナルドペプチン誘導体
の合成も行った。環状ペプチド部のアミノ酸
残基を変換した誘導体16個を合成し（Scheme 
2）、その DNA 結合能と in vitro ヒトがん細
胞増殖抑制活性を評価した。その中で、天然
物と同等の活性を有する誘導体を見出す事
ができた。 
さらに類縁天然物であるトリオスチンAと

エチノマイシン（Figure 1）の全合成にも着
手し、双方向型の伸張経路により、短行程で
トリオスチン Aの全合成を達成した。本経路
は、多彩な誘導体合成に適した合成法である。
本経路を用いる事で、６個の誘導体を合成し
た。各種ヒトがん細胞に対する増殖抑制活性
を評価したところ、nM オーダーの IC50 値を
示す化合物を見出す事ができた。この時点で、
ヒストンへのアセチル・メチル基の供与能を
評価よりも、in vivo 薬効評価を行う事を優先
することとし、２つの化合物の、ヒト腎臓が

Scheme 1. キナルドペプチンの合成研究 
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ん細胞(MiaPaca)皮下移植マウスモデルを用

いた in vivo 抗がん活性を評価した。その結
果 200 ng/ｋｇの低用量でも薬効を示すこと
が明らかとなった。新規抗がん剤のシーズを
見出す事が出来たと言える。本化合物のエピ
ジェネティックス調節能は現在評価中であ
る。 
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Scheme 2. キナルドペプチンの固相合成 

Figure 2. Echinomycin と triostin A の

構造 
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Figure 1. キナルドペプチン誘導体の構造 
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