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研究成果の概要（和文）：ガロイール基をもつ新規誘導体 TGBA を合成し、ヒトトポイソメラー
ゼ I 型と II 型に対する阻害活性を測定した。多くの水酸基をもつ TGBA は強い阻害を示した。
従来のトポイソメラーゼ阻害薬であるカンプトテシンやエトポシドは、DNA－酵素切断複合体を
形成するが、TGBA は酵素反応の初期段階に作用するため、DNA を切断することなく阻害した。
また、TGBA は肺がや脳の癌細胞の増殖を抑制したことから、新しいタイプのトポイソメラーゼ
阻害抗がん薬のリ－ド化合物として期待できる。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Tris(galloylamino)benzene (TGBA) derivatives were prepared and 
their inhibitory activities were measured against human topoisomerase (topo) I and II.  
TGBA derivatives with many OH group showed strong inhibition against the topo I and II.  
Unlike camptothecin and etoposide which are the inhibitors, TGBA derivatives directly 
inhibited the activities of topo I and II in earlier step than the formation of topo-DNA 
complex, which did not stabilized DNA-topo cleavable complex.  In anti cancer effects 
for various cancer cell lines, TGBA derivatives showed the inhibitory effects of cell 
growth for brain and lung cancer cell lines. These results suggests that TGBA derivatives 
are an anticancer drug by topo inhibition of a new type, and could be candidates as lead 
compounds of anti-brain and anti-lung cancer drugs. 
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１．研究開始当初の背景 
 細胞の DNA 代謝にかかわる酵素トポイソメ
ラーゼは増殖の激しいがん細胞に多く存在
するため、その阻害薬（カンプトテシンやエ

トポシドなど）は、抗がん薬として治療に使
用されている。しかし、トポイソメラーゼを
阻害する過程で染色体 DNA鎖を切断するため
強い毒性を示す難点がある。我々がすでに微
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生物の培養液から単離したトポイソメラー
ゼ阻害薬イソオーロスタチンが既存の阻害
薬と異なり、染色体を切断せずに阻害作用を
示す低毒性の阻害薬で、水酸基の付加によっ
て阻害活性が増強することを明らかにして
いた。 
 
２．研究の目的 
 カテキンのようなガロイール基をもつ化
合物は強い抗酸化作用があり、細胞内で過剰
になった活性酸素を消去し、酸化ストレスか
ら細胞を保護し、発がんの予防効果が知られ
ている。そこで、トポイソメラーゼ阻害を示
すイソオーロスタチンにガロイール基を結
合し、抗がん効果と抗酸化作用を合わせ持つ
新しいタイプの医薬品の開発を目指す。 
 

３．研究の方法 
 トポイソメラーゼ I 型とⅡ型 に対する阻
害力、DNA 障害性および阻害形式の検討は、
トポイソメラーゼと酵素基質（pBR322）に阻
害薬を加え、37℃、30 分反応後、アガロース
電気泳動を行い、DNA の変化量を画像解析ソ
フト（Analyzer3、ATTO 社）で解析する。さ
らに、分子結合解析ソフト（MOE）を用いて
阻害メカニズムをコンピューター・シュミレ
ーション法で解析する。 
 
４．研究成果 
 ガロイール基を付加した新規化合物（3 種
の TGB）は、トポイソメラーゼを強く阻害し、
さらに、既知の阻害薬とは異なる阻害形式
（非拮抗阻害）のため、DNA 障害を引き起こ
さなかった）。また、MOE の解析から考えられ
る阻害薬と酵素（トポイソメラーゼ）の結合
状態を下図に示す）。 

 
 
【考察】 
 ガロイール基付加化合物は、抗がん薬の新
しい基本骨格として期待できる。ガロイール
基を付加することで、トポイソメラーゼ阻害
活性は増加し、肺がん細胞のアポトーシスに
よる破壊も確認された。また、酸化ストレス
を抑える抗酸化活性も認められたことから、
がんの治療ばかりではなく、がんの予防にも
役立つ薬となる。今後、この化合物を母核と
して、高効果な化合物を作り、その抗がん効

果を検討する予定である。 
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