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１．研究計画の概要 
脳腫瘍は頭蓋骨の内部に発生する腫瘍で、一
般的に悪性脳腫瘍の治療は容易ではない。そ
の最も大きな理由は、脳という重要な組織に
発生しているために、腫瘍が正常脳の中に浸
潤した部分を外科手術によって広く切除で
きないことによる。さらに体内において脳は
重要な組織であるが故に、血液中の有害な異
物が正常脳へ入らないように血液脳関門が
あり、その関門のために化学療法薬が脳の中
へ移行しづらい。そこで本研究において我々
は、血液脳関門に発現している ABC トランス
ポーター（ABCB1, ABCG2等）の基質にならず、
効率的に脳移行する新規脳腫瘍治療薬の分
子デザインを実施している。さらに、これら
トランスポーターを阻害するトポイソメラ
ーゼ I阻害薬およびプロテインキナーゼ阻害
薬をデザインし、既存の制癌剤が脳腫瘍に到
達できるようにする方法論を確立している。 
 
２．研究の進捗状況 
ABC トランスポーター（ABCB1, ABCG2 等）の
基質にならず、効率的に脳移行する新規脳腫
瘍治療薬の分子デザインを実施するために、
まず ABCG2 または ABCB1 を発現させた昆虫細
胞から形質膜を調製し、96ウェルプレートと
自動化システムを用いた高速スクリーニン
グを実施した、その化合物スクリーニングに
よって、ABCG2 または ABCB1 と相互作用する
化合物を見出した。さらに独自に開発した構
造活性相関(QSAR)解析方法を用いて、これら
ABC トランスポーターに相互作用する化合物
が持つ共通の化学部分構造を見出した。 
QSAR 解析データを基にして、トポイソメラー
ゼ I阻害薬としてのカンプトテシン化合物の

分子モデリング、およびプロテインキナーゼ
阻害薬の分子デザインを行った。カンプトテ
シン化合物に関しては、A 環または B 環に修
飾基を導入した誘導体を合成し、トポイソメ
ラーゼ I 阻害活性と ABC トランスポーター
（特に ABCG2）との相互作用を実験により測
定した。その結果 A環に水酸基の無い化合物
の中に、ABCG2 および ABCB1 の基質とはなら
ず、高いトポイソメラーゼ I阻害活性を有す
るカンプトテシン化合物誘導体を発見した。 
一方、プロテインキナーゼ阻害薬の中には
ABCG2 を強く阻害するものがあり、その阻害
様式を実験により明確に解明することがで
きた。脳腫瘍には ABCG2 を高く発現するもの
があり、ABCG2 を強く阻害するプロテインキ
ナーゼ阻害薬は、血液脳関門を効果的に通過
し悪性脳腫瘍を標的とすることが出来ると
考えられる。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
本研究プロジェクトの目標であるカンプト
テシン誘導体新規脳腫瘍治療薬の分子デザ
インと量子化学計算解析に関して、研究はほ
ぼ計画通りに進捗している。今後担癌マウス
を用いた動物実験にて、新規化合物の有効性
を検証することを計画している。それに向け
た共同研究体制を明治薬科大学・池上洋二准
教授とともに構築した。 
更に、ABCG2 を強く阻害するプロテインキナ
ーゼ阻害薬は、脳腫瘍の光線力学療法の効果
を向上させる可能性が新たに見つかった。そ
のため、大阪医科大学・脳神経外科・黒岩教
授および東京女子医大・脳神経外科・井関教
授のグループとの共同研究体制を整えた。こ
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れらの共同研究への発展は、本研究プロジェ
クトの当初の計画より発展したものであり、
本研究プロジェクトの達成度は十分高いと
自己評価できる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
本研究プロジェクトで、我々は ABCG2 を強く
阻害するプロテインキナーゼ阻害薬を発見
した。そして現在３次元 QSAR 解析をおこな
っている。我々はその３次元 QSAR 解析結果
にもとづいて、新規の ABCG2 阻害剤を分子デ
ザインし、脳腫瘍の光線力学療法の効果を向
上させる新しいアプローチを開拓する計画
である。ABCG2 は光線力学療法に必衰のポル
フィリンを癌細胞外に排出する能力を有す
るので、ABCG2 の高発現した悪性脳腫瘍には
光線力学療法の効果が弱くなる傾向がある。
その問題を解決する方法として、我々の新規
ABCG2 阻害剤の開発が光線力学療法との補助
手段として有効であろうと考えられる。 
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