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研究成果の概要（和文）：Nrf2は生体防御に重要な一方で、ある種の癌細胞においてはその薬剤耐性に関与する
ことが知られている。本研究ではp62過剰発現によりNrf2の異常活性化した癌細胞において抗がん剤感受性増強
作用を示す化合物をデザイン・合成し、その作用を評価した。スクリーニングにより得られた化合物K67の構造
を改変した誘導体を合成し活性評価を行なったところ、肝細胞癌・肺癌それぞれの細胞種において有効な抗がん
剤活性増強作用を示す2化合物を見出した。また、そのうち1化合物はp62の過剰発現していない細胞においては
Nrf2活性化作用を示し、癌細胞において特異的に抗がん剤耐性を増強するユニークな化合物であることが示され
た。

研究成果の概要（英文）：While Nrf2 is important protein for biological defense, it is known to be 
involved in drug resistance in certain types of cancer cells. In this study, we designed, 
synthesized and evaluated compounds that enhance sensitivity to anticancer drugs in cancer cells 
with aberrant activation of Nrf2 due to overexpression of p62. Derivatives of K67 obtained by 
screening were synthesized and their activities were evaluated. As a result, we found two compounds 
that showed effective potentiation of anticancer drug activity in hepatocellular carcinoma and lung 
cancer cells, respectively. one of the compounds showed Nrf2 activation in cells that did not 
overexpress p62, indicating that it is a unique compound that specifically enhances anticancer drug 
resistance in cancer cells.

研究分野： 創薬化学、有機化学、ケミカルバイオロジー

キーワード： Nrf2　p62　抗がん剤耐性　Keap1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗がん剤耐性の出現は治療上・社会上の重大な問題である。本研究ではNrf2の異常活性化により既存の抗がん剤
への耐性を獲得した癌細胞株に対して、それ自身は細胞生存率に影響せず、抗がん剤への感受性を増強させるユ
ニークな創薬シーズを見出した。この成果は、Nrf2抑制剤が新規な癌治療戦略として有望であることを示すとと
もに、悪性度の高い癌細胞を低コストな既存の抗がん剤を主体とした処理で対処可能にするという画期的な成果
である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
抗癌剤耐性は、治療上および医療経済上の大きな問題であり、その特徴に応じた解決策が常に求
められる。ある種の癌では、生体防御機構である Nrf2 を悪用して抗癌剤耐性を獲得する場合が
あり、特に p62 というタンパク質を介した Nrf2 の異常活性化が注目されている。研究代表者ら
は p62 が Nrf2 抑制因子 Keap1 とのタンパク質間相互作用 (PPI) により Nrf2 を活性化するとの
事実から、p62-Keap1 間の PPI を阻害剤の探索を試みた。その結果、p62 を高発現し Nrf2 の異常
活性化した肝細胞癌株 Huh-1 において分子標的薬ソラフェニブへの耐性を克服するユニークな
化合物 2-アセトニル-1,4-ビス[(4-エトキシベンゼンスルホニル)アミノ]ナフタレン (K67) を見出
した。 
 
２．研究の目的 
スクリーニングヒットにより見出された K67 の構造展開を中心に、(1) さらに高活性な化合物の
創出、(2) 肝細胞癌以外での抗がん剤作用増強効果の評価、(3) Nrf2 に対する抑制/活性化バラン
スの検証の 3 項目を研究目的に据えた。 
 
３．研究の方法 
(1) K67 のエトキシ基を各種アルキル基またはアルコキシ基に置換した誘導体群をデザイン、合
成し、Huh-1 におけるソラフェニブの抗がん活性増強効果およびヒト肝ミクロソーム中での代謝
安定性を評価した。 
(2) 非小細胞性肺がん細胞株 A549 を用い、新規にデザイン・合成した末端アミド型誘導体のド
キソルビシン感受性増強作用を評価した。 
(3) レポーター細胞株 HEK293-ARE-Luc を用い、細胞内 Nrf2 活性化効果を評価した。 
 
４．研究成果 
 (1) K67 のエトキシ基を種々変換した誘導体を合成し、Huh-1 におけるソラフェニブ感受性増強
効果を評価したところ、R (Fig.1) にイソプロポキシ基、ブトキシ基、イソブトキシ基を有する誘
導体が K67 よりも強力な効果を示した。特にイソプロポキシ誘導体は、p62 の過剰発現していな
い肝細胞がん株 Huh-7 に対しては単独曝露・ソラフェニブとの併用のいずれにおいても有意な
細胞生存率低下作用を示さなかったため、Huh-1 に対し特異的に作用していることが示唆された。
またそのソラフェニブ感受性増強効果には濃度依存性が見られ、5 M 以上で Huh-1 に対し有意
な効果を示した (Fig. 2)。 
またヒト肝ミクロソーム中における代
謝安定性を親化合物の残存率から評価
したところ、K67 を含むアルコキシ体の
インキュベーション 30 分後の残存率は
いずれも 20%程度、アルキル体の残存率
はいずれも 10%程度であり、クロロ体・
アセトアミド体は 60%程度の残存率を
示した。 
 
(2) 新規誘導体として、K67 のアセトニ
ル基をアミド構造に変換した化合物群
をデザイン・合成した (Fig. 3)。これらの
誘導体について、p62 の過剰発現が見ら
れる非小細胞肺がん株 A549 における
ドキソルビシン感受性増強作用を評価
した。その結果、モノメチルアミド・ジ
メチルアミド体の双方が K67 よりも強
力な感受性増強作用を示した (Fig. 4)。
これらの誘導体は、単独では細胞生存率
を低下させなかった。 
 
(3) HEK293-ARE-Luc 細胞に各誘導体 
(10 M) を添加し 24 時間後の Nrf2 活性
化状態をルシフェラーゼアッセイによ
り評価した。その結果、K67 およびイソ
プロポキシ体はほとんど Nrf2 活性化作
用を示さなかった。このことから、K67
およびイソプロポキシ体は p62-Keap1 

Fig.1  K67 誘導体 (1) 

Fig. 2 イソプロポキシ体のソラフェニブ

感受性増強効果 



PPI への選択性が高いことが示された。一方、ジメチルアミド体 (Fig. 3) は既存の Nrf2 活性化
剤 tert-ブチルヒドロキノンと同等の強力な Nrf2 活性化効果を示した。 
 結果を総括すると、K67 の構造を改変し抗がん剤感受性増強作用をより強力にした誘導体と
してイソプロポキシ体 (Fig. 1) およびジメチルアミド体 (Fig. 3) 等を見出した。イソプロポキ
シ体は Huh-1、ジメチルアミド体は A549 に対しそれぞれ有効な抗がん剤感受性増強作用を示し 
(Fig. 2、Fig. 4)、単独では細胞生存率に影響しなかった。また、ジメチルアミド体は HEK293-ARE-
Luc 細胞では強力な Nrf2 活性化効果を示した一方で A549 では抗がん剤感受性増強作用を示し
たことから、p62 過剰発現細胞でのみ Nrf2 の活性を抑制し、それ以外の細胞では Nrf2 活性を増
強して副作用の防止などに役立つユニークな創薬シーズであることが示唆された。 
 

Fig. 3 K67 誘導体 (2) 

Fig. 4 ドキソルビシン感受性 

増強効果 
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