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研究成果の概要：癌の放射線治療において障害となっている低酸素癌細胞に選択的に集積して

放射線治療の効果を高める新規薬剤の創製を目的として，グルコースやＮ－アセチルガラクト

サミンなどの単糖類と２－ニトロイミダゾール型放射線増感剤 TX-1877 とを結合させた糖ハ

イブリッド薬剤を分子設計し，放射線増感活性・腫瘍集積性・マクロファージ活性化能を有す

る TX-2068・TX-2141・TX-2244 の創製に成功した． 
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 直接経費 間接経費 合 計 
２００６年度 1,400,000 0 1,400,000 
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年度  
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研究分野：メディシナルケミストリー 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・放射線科学 
キーワード：放射線増感剤，マクロファージ，低酸素腫瘍細胞 
 
１．研究開始当初の背景 
がんの低酸素細胞はがんの基本環境である
低酸素下での低速増殖型低栄養型細胞であ
り，近年，血管新生・浸潤・転移・遺伝子不
安定性などのがん細胞特性に深く関わって
いることが明らかとなってきた．これまでに，
この低酸素腫瘍細胞に対する放射線の効果
を増強する薬剤として種々の低酸素細胞放
射線増感剤が数多く開発されてきたが，従来
の低酸素細胞放射線増感剤がもつ低酸素腫
瘍細胞への集積性は薬剤の還元による受動
的なものであり，能動的な機能をもつ薬剤，

すなわち低酸素腫瘍細胞特異的な薬剤は未
だ開発された成功例はない．そこで私は，マ
クロファージが腫瘍細胞，特に低酸素腫瘍細
胞周辺に集積することを利用することで薬
剤の低酸素腫瘍細胞移行性の向上を達成で
きないかと考えた．この薬剤がマクロファー
ジに結合してマクロファージが活性化し薬
剤とともに低酸素腫瘍細胞に移行すれば，薬
剤を低酸素腫瘍細胞に集積させるだけでな
く，活性化したマクロファージ自身による殺
細胞効果との相乗効果が期待できる． 
 



２．研究の目的 
本研究の目的は，低 LET 放射線及び温熱治
療の効果増強を目指したマクロファージ結
合型低酸素細胞放射線増感剤・p53 再活性化
剤を分子設計・合成し，それらの薬理活性を
評価し，構造活性相関からリード薬剤を創製
することである． 
 
３．研究の方法 
(1)低酸素細胞放射線増感剤 TX-1877 と種々
の単糖（グルコース・ガラクトース・N-アセ
チルグルコース・N-アセチルガラクトース・
マンノース）を結合させた糖ハイブリッド放
射線増感剤を分子設計・合成する．その際，
分子の放射線増感活性を予測するために分
子軌道計算ソフト Gaussian03 を用いて電子
親和性を求めて構造最適化を図る． 
 
(2)マウス乳腺癌由来 EMT6/KU 細胞を低酸素
処理して薬剤を投与し，Ｘ線照射を行った後
コロニー形成法により in vitro 放射線増感
活性を評価する． 
 
(3)マウス腹腔から単離したマクロファージ
に薬剤を投与し，ヒツジ赤血球に対する貪食
活性から候補分子のマクロファージ活性化
能を評価する． 
 
(4)得られたすべてのデータを用いて構造活
性相関を行い，マクロファージ結合型低酸素
細胞放射線増感剤のリード化合物を創製す
る． 
 
４．研究成果 
(1)低酸素細胞放射線増感剤 TX-1877 とマク
ロファージ結合性糖鎖 N-アセチルガラクト
サミンを１位でグリコシド結合させた
TX-2068 を分子設計し，分子軌道計算ソフト
Gaussian03 を用いて解析したところ，2-ニト
ロイミダゾール基に LUMO が，N-アセチルガ
ラクトサミンの 2 位の N-アセチル基に HOMO
が局在しており，また，-LUMO 値（=EA，電子
親和性）も TX-1877 と同等の値であったこと
から，TX-2068 は TX-1877 と同程度の低酸素
細胞放射線増感活性を有していることが示
唆された．また，マクロファージ結合性糖構
造を比較するために，グルコサミン・ガラク
トサミン・マンノサミンと TX-1877 を結合さ
せた TX-2141，2218，2217 も分子設計し，分
子軌道計算より 2-ニトロイミダゾール基に
LUMO が局在していることを確認した． 

 
 (2)上記分子の合成については，ペンタアセ
チル化糖を用いてニトロメタン中，三フッ化
ジエチルエーテル錯体による TX-1877のグリ
コシル化し，次いでアルカリ処理にて脱アセ
チル化して最終目的物をグラムスケールで

得た．各化合物の総収率は 10％程度であった．
グリコシル化の際の立体選択性については，
マンノースのみがα選択的で残り３種はす
べてβ選択的であった．TX-2068 の疎水性パ
ラメータ（P）を水-オクタノール分配係数よ
り 求 め た と こ ろ ， P=0.001 と TX-1877
（P=0.056）と比較してかなり高い水溶性を
示すことが分かった．残りの３化合物も計算
値から高い水溶性を有することが示唆され
た． 

 
図１．各薬剤の化学構造 

 
(3)また，分子設計・合成した糖ハイブリッ
ド低酸素細胞放射線増感剤の in vitro 生物
活性を評価したところ，テトラアセチルグル
コース構造を有する TX-2244（増感比 2.30）
やテトラアセチルマンノース構造を有する
TX-2246（増感比 1.88）が高い放射線増感活
性を示す一方，ヒドロキシル基がフリーの糖
構造を有する薬剤のすべてがほとんど増感
効果を示さなかった（増感比 1.33～1.43）． 

 
図２．各薬剤の放射線増感活性 

 
(4)マクロファージ活性化能については，マ
ウス腹腔から単離したマクロファージの羊
赤血球細胞貪食活性試験の結果から，N－ア
セチルガラクトサミン構造を有する TX-2068
のみ 1mMにおいてポジティブコントロール化
合物である LPS と同等の活性化能を示した． 
 
 
 
 
 
 



 
図３．TX-2068 のマクロファージ活性化能 

 
(5)候補薬剤 TX-2244 の腫瘍移植鶏卵を用い
た薬物動態解析の結果より，静脈注射 30 分
後に最大の腫瘍内濃度を示し，その後時間と
ともに濃度が低下し，代謝物（分解物）も確
認されたが，候補薬剤 TX-2141 は静脈注射 3
時間後まで同程度の腫瘍内濃度を維持し，腫
瘍への取り込み率も TX-2244より高い値を示
した．また，TX-2244 と異なり代謝物（分解
物）は確認されなかった． 

 
図４．TX-2141 の腫瘍内濃度変化 

 
(6)以上の結果より，マクロファージ活性化
能を有する糖ハイブリッド放射線増感剤
TX-2068 及び高い放射線増感活性を有する糖
ハイブリッド放射線増感剤 TX-2141・TX-2244
の創製に成功したことが示された．得られた
成果の国内外における位置づけとインパク
トについては，現在治療薬として用いられて
いる薬剤はデンマークにおける頭頚部癌に
対するニモラゾールのみであり，現在でも開
発研究を続けている国内外のグループも極
めて少ない一方，癌治療における放射線治療
の割合が高くなりつつある現状を考えても，
本研究成果は将来が期待できインパクトの
高いものであると推察される．また，多くの
欧米紙における研究論文及び総説依頼から

もインパクトの高さが示されている．今後の
展望として，腫瘍移植鶏卵モデルを用いた in 
ovo（in vivo）薬理活性を指標として構造活
性相関を行い，臨床応用を目指した放射線増
感剤の創製を行っていきたいと考えている． 
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