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１．研究計画の概要
　本研究は、副作用が少ない新しい抗がん剤
シーズの創製を目的に、最新の分子生物学
的知見に基づいたスクリーニング法を用い
て、がん細胞特異的な因子に選択的に作用
する活性天然物を、薬用植物の抽出エキス、
海綿類を中心とする海洋生物の抽出エキス
や海洋由来微生物の培養物ライブラリーか
ら探索する。発見した活性物質の抗腫瘍作
用を in vitroおよび in vivoモデル系で評価し、
有望な微量活性物質については、全合成に
よる供給を検討する。また、モデル化合物
合成による構造活性相関の解析、より簡便
に合成できる活性類縁体の合成等の合成化
学的な検討を加え、新たな分子標的抗がん
剤としての展開を図る。さらに、得られた
活性物質を用いるケミカルバイオロジー研
究により、その標的分子を明らかにし、制
がんに関わる新規薬剤ターゲットの開拓を
目指す。

２．研究の進捗状況
　研究代表者らは、p21 プロモータ活性化物
質（がん細胞特異的細胞周期阻害）、分化誘
導物質、血管新生阻害物質などの探索研究
を行うとともに、2008 年度からは、がん転
移抑制物質および低酸素環境特異的細胞毒
性物質（腫瘍特異的微小環境で作用する抗
がん剤）を探索する新しい評価系を構築し、
スクリーニングを開始している。
　これまでに p21 プロモータ活性化物質と
して、インド・アーユルヴェーダ生薬から
cryptolepine を見出し、詳細な作用メカニズ
ムの解析を実施した。また血管新生阻害物

質として、大環状ブロモチロシン誘導体
bastadin 類、新規イソマラバリカン型トリテ
ルペン globostellatic acid X methyl ester類や新
規ステロイドアルカロイド cortistatin 類を見
出し、in vitro または in vivoモデル系での活
性評価、全合成やモデル化合物合成、標的
分子の解析を実施している。特に bastadin 類
と cortistatin 類に関しては、以下に示す知見
を得ている。
（１）bastadain 類　　主活性成分 bastadin 6
は、血管新生促進因子によって誘発される
ヒト臍帯静脈血管内皮細胞（HUVEC）の遊
走や管腔形成を阻害するとともに、マウス
角膜を用いた in vivo試験で血管新生を阻害
し、腫瘍移植モデルマウスに対して抗腫瘍
効果を示した。　効率的な全合成法（9工程、
総収率 28％）を確立するとともに、構造活
性相関を明らかにするため、種々のアナロ
グ化合物を合成して活性評価を行った結果、
分子全体のコンホメーションが活性発現に
重要であることを明らかにした。
（２）cortistatin 類　　4 種の活性物質の他
にこれまでに 7 種の微量類縁体を見出し、
それらの構造活性相関から、側鎖のイソキ
ノリン環と A 環の官能基が HUVEC 選択的
増殖阻害に重要であることを明らかにした。
最も強い活性を有する cortistatin A は、他の
がん細胞と比較して、3000 倍以上の HUVEC
選択的増殖阻害(IC50 = 1.8 nM)を示す他、濃
度依存的に HUVEC の遊走を阻害した。さら
に cortistatin A の合成研究を展開し、すでに
CD 環フラグメントの立体選択的合成に成功
するとともに、各種アナログ化合物の合成
による構造活性相関研究を進めている。
　この他、先に見出している非常に強力な
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細胞毒性（IC50 5pg/ml）を示す微量抗腫瘍物
質 arenastatin A の選択的合成法の開発と，ア
ナログ合成による構造活性相関の解析を行
なった。

３．現在までの達成度
　②おおむね順調に進展している。
（理由）
　研究計画通り、最新の分子生物学の知見
を基に、新たな活性試験法を常に構築し、
分子標的抗がん剤創製のための探索研究を
実施している。またこれまでに、前述の化
合物を含め 8 種の化合物について、in vitro
または in vivoでの活性評価、作用メカニズ
ム解析、構造活性相関、全合成またはモデ
ル化合物合成などを実施し着実に成果を上
げている。

４．今後の研究の推進方策
　血管新生阻害物質、がん転移阻害物質お
よび低酸素環境特異的細胞毒性物質の探索
を中心に、新規活性物質を探索する。また
現在見出している活性物質については合成
化学的な検討を加え、医薬シーズとしての
可能性を探るとともに、ケミカルバイオロ
ジーの手法により、その標的分子を明らか
にする。
　特に cortistatin A については、これまでの
成果を基盤に全合成の達成を目指す。また
モデル化合物合成による構造活性相関研究
を行い、医薬シーズとしての展開を図る。
　環状ブロモチロシン誘導体 bastadin 6 につ
いては、プローブ分子を作成し、結合タン
パク質を明らかにすることによりその作用
メカニズム解析を行う。

５.　代表的な研究成果
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には下線）
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