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研究成果の概要（和文）：現在臨床試験中のヌクレオシド系代謝拮抗剤 CNDAC は鎖切断とい
う障害を DNA に付与し，RNA 合成阻害剤である ECyd は，チェックポイント機構で重要な抗ア
ポトーシスタンパク質の発現抑制を行うことを明らかにした。そこで，新規 Chk1阻害剤の構
造を基にする分子設計を行い、UCN-01よりも強力な PGED (IC50 = 2.8 nM)を見出した。ま
た，Chk1をクライアントの一つとする分子シャペロン Hsp90を標的とする多角的な阻害剤開
発を行った。 

 
研究成果の概要（英文）：We have been developing nucleoside antimetabolites CNDAC and 
ECyd as new types of antitumor agents. After incorporation of CNDAC in DNA-strands, 
strand-breaks were induced. In order to repair the breaks, G2-check point was activated. 
Therefore, it is important to develop its abrogators for combination therapy. We designed a 
new Chk1 inhibitor, PGED (IC50 = 2.8 nM), which has combination effects with SN-38. 
ECyd is a potent inhibitor of RNA polymerase after its conversion to the corresponding 
5’-triphosphate. In combination treatment with X-ray irradiation and ECyd, antitumor 
effects towards colon 26 tumors in vivo were effectively enhanced, due to inhibition of 
expression of antiapoptotic protein such as survivin. We also found that by increasing the 
length of the bridging linker, the PU3 (an Hsp90 inhibitor) dimmers became more cytotoxic 
against human breast cancer cell lines. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年のライフサイエンスの目覚ましい進
歩によってがん化や浸潤・転移のメカニズム

が分子レベルで明らかにされてきた。このよ
うな基礎研究の成果によりこれまで有効な
治療法の乏しかった難治性がんに対しても
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新たな治療法が確立されつつある。しかし、
難治性がんや進行性がんには未だに有効な
治療法のないものが多く、その開発は急務で
ある。 
 
２．研究の目的 
[1] CNDAC や ECyd の抗がん性発現機序を
さらに明らかにし、有効な併用剤開発に繋げ
る。 
[2] Chk1阻害剤の構造を基にする開発。 
[3] Hsp90阻害剤の構造を基にする開発。 
 
３．研究の方法 
[1]CNDAC による鎖切断の修復機序の解析、
および, ECydによる RNA合成阻害の影響の
解析 
[2]既知の Chk1 阻害剤である UCN-01 は高
度な血中蛋白結合のために臨床試験が中断
されている。そこで、すでに公表されている
Chk1 の構造を基にして新規阻害剤を設計す
る。ドッキングソフト Glide を使用する in 
silico デザインと化学合成の組み合わせで
合理的な阻害剤設計・合成を行う。 
[3] Hsp90は細胞内で二量体として存在して
いる。そこで既知の Hsp90 阻害剤を二量化
し、Hsp90 の ATP 結合部位間を繋ぐ阻害剤
を設計する。 
 
４．研究成果 
[1] CNDACによる DNA鎖切断が起きると、
一本鎖結合蛋白（RPA）が結合し、ATRIP
をリクルートする。その後、Chk1 のリン酸
化を促進する。活性化されたChk1はCdc25C
（ホスファターゼ）を阻害し、G2 アレスト
に関係している。従って、Chk1 阻害剤であ
る UCN-01 との併用で G2 アレストが
abrogateされアポトーシスが増強される。一
方、代謝活性化された ECyd は RNA 
polymeraseを阻害（Ki = 20 nM）し、新規
な RNA 合成が阻害される。一般に細胞周期
に関与する蛋白は誘導型で短寿命であり、
ECyd による RNA 合成阻害で大きく影響を
受ける。X線照射と ECydの併用で、in vitro
のみならず in vivo でも併用効果が観察され
た。この時、がん細胞の CDK1, cyclin B1や
Wee1 などとともに、抗アポトーシス蛋白で
ある survivin や多くの固形がんで過剰発現
している HIF-1αの発現抑制が観察された。 
[2] Glideによる in silicoデザインと化学合成
の組み合わせで UCN-01（IC50 = 5.6 nM）
より強力な PGED (IC50 = 2.8 nM)を見出し
た。PGEDは、カンプトテシンの活性本体で
ある SN-38 に対して４倍の活性化が観察さ
れた。 
[3]既知のHsp90の弱い阻害剤であるPU3の
結合に関与しない部分をアルキルリンカー
で結合し二量体を合成した。Hsp90二量体の

ATP 結合部位間の距離と考えられる炭素鎖
20で二量化した化合物は、ヒト乳がん細胞に
対する細胞増殖抑制活性が最大に達し、PU3
の 20-30倍活性が増強した。 
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