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研究成果の概要（和文）：がんを「各種細胞が、生体内でその正常な生理機能を維持するために

行う、増殖・アポトーシス・分化を３大メカニズムとする生理的現象が失敗」した過程によっ

て生ずる疾病と捉え、その正常化を促す生理活性物質を「がん増悪因子を制御する抗癌剤」と

定義し、そのような抗癌剤の創製研究を遂行した。核内受容体リガンドと、サリドマイド関連

化合物を主たる対象とし、その構造展開と活性拡張により、様々な特徴ある生理活性物質を創

製した。 

 
研究成果の概要（英文）：Various kinds of biologically active compounds were prepared based 

on biological response modification, so as to avoid possible side effects elicited specifically 

by cytotoxic anti-tumor agents. Nuclear receptor ligands and thalidomide (and/or its 

metabolite) were selected as major seeds compounds, and their structural development and 

activity expansion studies were performed.  
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１．研究開始当初の背景 

 従来主流であった「がん細胞を撲滅する殺

細胞性抗癌剤」ではなく、「悪性細胞の行動

様式の正常化・悪性組織生育環境の正常化」

を目標にすれば、創製される剤は消耗性の副

作用を持たないはずであり、近年求められて

いるがん化学療法の QOL の観点からも社会

要請にかなうものと考えられた。そこで、が

んを「各種細胞が、生体内でその正常な生理

機能を維持するために行う、増殖・アポトー

シス・分化を３大メカニズムとする生理的現

象が失敗」した過程によって生ずる疾病と捉
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え、その正常化を促す生理活性物質を「がん

増悪因子を制御する抗癌剤」と定義し、その

ような抗癌剤を創製する着想を得た。 

 本カテゴリーに含まれる医薬候補は多種

存在するが、当面は、がんを「細胞」の側面

と、「細胞が生育する環境たる全身」の側面

の両面から捉え、おのおのの側面から「活性」

を基盤に創薬の指標となる「分子標的」なら

びに「標的事象」を設定した上で、新たな医

薬リードを創製しようと考えた。 

 

２．研究の目的 

 「細胞」の側面からは、直接に悪性細胞の

遺伝子発現のレベルに作用して「分化誘導」

ないし「細胞死誘導」を行う、「核内受容体

リガンド」を中心に扱うこととした。具体的

には、分化誘導剤としての有用性が確立しつ

つある「レチノイド」ならびに「ビタミン

D3受容体リガンド」や、ホルモン療法剤とし

ての有用性が確認されている「抗アンドロゲ

ン」ならびに「抗エストロゲン」、加えて、

発がん及びがん化学予防との関連が提唱さ

れている「PPAR リガンド」の構造展開であ

る。「核内受容体リガンド」によるがん治療

は、いわば「小分子による遺伝子治療」であ

り、有望な医薬リードを創製することによっ

て「遺伝子発現制御剤・分化誘導剤・細胞死

誘導剤」という医薬カテゴリーを確立するこ

とを目的とした。 

 「細胞の生育環境」の側面からは、生体内

発がんプロモーターと目される「TNF-α及

びその生産系」、「血管新生抑制」、「浸潤・転

移抑制」を標的事象に設定した上での新たな

医薬リード創製を行うこととした。本研究開

始に当たり選択したシーズは、「サリドマイ

ド」である。サリドマイドは、多発性骨髄腫

に対する有効性がほぼ確立し、様々な固形が

んに対する有効性が、必ずしも明確ではない

にしろ期待を持って検証されている。サリド

マイドの有望な可能性を引き出すべく、その

構造展開による作用の特化、活性の拡張研究

を遂行した。このことによって、サリドマイ

ドの潜在的な有効性を、各化合物によって顕

在化・強化することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 「核内受容体リガンド」の創製研究は、お

おむね論理的な「分子標的創薬」であり、一

部「ゲノム創薬」の手法を用いることした。

一方、「サリドマイド関連化合物」の構造展

開研究は、活性の再現と再構築を基盤とした、

「サリドマイドをマルチ創薬テンプレート」

として活用する創薬手法であり、本手法は、

「分子標的創薬・ゲノム創薬」に相補する、

いわば「ドラマタイプ創薬」と呼べるもので

ある。サリドマイドについては，その代謝物

をも含む誘導体の新規生物活性を探索する

とともに、サリドマイドの示す薬効を再現し

うる薬物標的・事象（仮想的薬物受容体）を

指標とした構造展開を遂行した。 

 基本的には化合物創製研究であり、創製す

る医薬リードの構造的・物性的・活性的多様

性が、（例えば、合成レチノイドの構造ヴァ

リエーションの充実が、真に有効ながんの分

化誘導療法の確立のためにも必要であり、）

将来のがん化学療法開発のための貴重な財

産になると考える。 

 

４．研究成果 

(1) 核内受容体リガンド： 

 ①核内アンドロゲン受容体の点突然変異

に基づく抗アンドロゲン剤耐性を克服しえ

る、新規ピロールカルボキサミド型抗アン

ドロゲン KW-365 を創製した。KW-365 を

広く研究者に供するため、企業の協力を仰

いで試薬としての販売を開始した。 

②ジフェニルメタン型ビタミン D 受容体／

アンドロゲン受容体デュアルリガンドの創

製に成功し、同リガンドならびに活性型ビ

タミン D に強力な前立腺がん細胞（SC-3

細胞）増殖抑制活性があることを確認し、

従来から知られていたビタミン D と前立腺

癌との関連に対する解釈の候補案を提出し

た。加えて、同一の骨格の構造展開により、

前立腺癌の増悪因子たる 5-リダクターゼ

の阻害剤の創製に成功した。 

③プロゲステロン受容体、パーオキシゾーム

増殖剤応答性受容体、ファルネソイド X 受

容体および Liver X 受容体の各種核内受容

体に対する新規アゴニスト／アンタゴニス

トの創製に成功した。 

 

(2) サリドマイドの活性： 

①サリドマイドならびにその主要な代謝物

である、５位水酸化体ならびに N 水酸化体、

について、チュブリン重合阻害活性ならび

に細胞分化誘導促進活性を有することを発

見し（図１〜２）、サリドマイドが体内では

分化誘導療法剤またはチュブリン重合阻害

剤として機能している可能性を示した。 

②上記サリドマイド代謝物をリードとした

新規かつ強力なチュブリン重合阻害剤、

5HPP-33、ならびにビタミン D 様細胞分化

誘導剤、5APP-33、の創製に成功した。

5HPP-33 は、Sigma-Aldrich 社や Merck

社等からグローバルに販売される試薬とな



 

 

っている。 

図１．サリドマイドの分化誘導促進作用 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２．サリドマイド代謝物のチュブリン重合
阻害作用と，強力な新規チュブリン重合阻害

剤 5HPP-33 の創製 

 

③サリドマイドもしくはその代謝物にヒス

トン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害活性、

シクロオキシゲナーゼ（COX）阻害活性、

一酸化窒素合成酵素（NOS）阻害活性を見

出し、各々の活性を指標に構造展開を遂行

し、それぞれに選択的かつ強力な阻害剤の

創製に成功した（図３）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３．サリドマイドもしくはその代謝物の有
する活性を指標とした構造展開 

  新規ヒドロキサム酸型の HDAC 阻害

剤については、p21 蛋白の発現抑制に基づ

くと考えられる、ゾリンザに勝る培養ヒト

膵癌細胞に対する増殖抑制活性を見出した。 

 

(3) サリドマイド派生化合物： 

 ①サリドマイドの構造展開によって得た

強 力 な が ん 細 胞 浸 潤 阻 害 剤

PIQ-22/PAQ-22 の分子標的がピューロ

マイシン感受性アミノペプチダーゼで

あることを示し、これらの剤が現時点

で唯一の当該酵素特異的阻害剤である

ことから、PAQ-22 ならびにその蛍光

プローブを試薬として販売開始した

（図４）。  

②サリドマイドをテンプレートとした，

抗 C 型肝炎ウイルス活性物質の創製に

成功した（図４）。  

図４．仮想的サリドマイド標的分子を指標と
した構造展開 

 

(4) その他： 

 ①新規ベンズヒドロール型の白血病細胞

増殖阻害剤・NFB阻害剤・アポトーシス

誘導剤の創製に成功し、その定量的構造活

性相関解析に成功した。 

 ②内在性アポトーシス阻害蛋白の分解促

進活性に基づく、新規アポトーシス増強剤

の創製に成功した。 

 ③マルチテンプレート手法に基づ

く、成人 T 細胞白血病（ATL）細胞に

選択的な増殖阻害活性を有するアセチ

ルテトラメチルテトラヒドロナフタレ

ン系化合物群の創製に成功し、構造活

性相関に関する一応の解答を得た。  

 ④細胞骨格に作用してアポトーシス

を誘導する新規脂肪族環状化合物群を

創製した。 

 ⑤ 神 経 芽 腫 の 増 殖 に 関 与 す る

CRABP の分解誘導剤の創製と、その



 

 

抗腫瘍効果を解析した。  
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