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研究成果の概要（和文）：化学療法はがん治療において不可欠であるが、一般的な抗がん剤が正常細胞も攻撃す
るため、副作用が大きな課題となっている。この問題に対処するために、プロドラッグ技術が開発されている。
プロドラッグは本来非活性で、がん細胞特有の環境下でのみ活性化される設計がされている。特に、本研究では
がん細胞が過剰に産生するアクロレインと反応する新しいタイプのプロドラッグを提案している。このプロドラ
ッグは、アクロレインと化学反応を起こすことでのみ活性化されるため、正常細胞への影響が極めて少ない。こ
の方法は、外因性の酵素や活性化剤の添加が不要であり、治療の現場でより安全かつ効果的に利用できる可能性
がある。

研究成果の概要（英文）：Chemotherapy is essential in cancer treatment, but a significant challenge 
is that common cancer drugs also attack healthy cells, causing severe side effects. To address this 
problem, prodrug technology has been developed. Prodrugs are initially inactive and are designed to 
activate only in the specific environment of cancer cells. This research introduces a new type of 
prodrug that reacts only with acrolein, a metabolite overly produced by cancer cells. This means the
 prodrug only becomes active through a chemical reaction with acrolein, significantly reducing the 
impact on healthy cells. This approach does not require the addition of exogenous enzymes or 
activators, making it a safer and more practical option for use in treatment settings.

研究分野： 生物有機化学

キーワード： アクロレイン　アジド　プロドラッグ　がん治療　化学療法　環化付加反応　クリック反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在のがん化学療法で使用される抗がん剤は、正常細胞にも作用するため多くの副作用が生じる問題がある。こ
れを解決するため、我々はがん細胞内でのみ活性化されるプロドラッグを設計した。このプロドラッグは、特定
の化学反応によりがん組織でのみ抗がん活性分子を放出し、副作用のない効果的な治療を実現した。この技術は
将来、がん治療へ応用されることで、患者の生活の質の向上と医療現場での治療選択肢の拡大に寄与すると期待
される。

※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 

がんは世界的に主要な死因の一つであり、先進国では特に肺がん、乳がん、前立腺がんの発

生率が高い傾向にある。がん治療法は、手術療法、化学療法、免疫療法、放射療法の四つに大別

される。臨床現場では、がんの種類や病期、患者の体の状態を踏まえて最適な治療法が選択され、

場合によっては複数の治療法を組み合わせて行われる。化学療法は、抗がん剤を使用して再発や

転移を防ぐことを目的とした治療法であり、有効な治療モダリティである。しかし、抗がん剤は

がん組織だけでなく、正常細胞、特に細胞分裂が活発な骨髄細胞や消化管細胞にも影響を及ぼす

ため、多様な副作用が現れる。副作用を最小限に抑え、正常細胞への影響を減らすためには、抗

がん剤を選択的にがん組織に送達する必要がある。 
我々は以前からがん細胞においてアクロレインという分子が特異的かつ大量に産生される

ことを発見しており、蛍光基を結合させたフェニルアジドを用いることにより、体内でがん細胞

を選択的に標識できることを見出した。この方法は現在、乳がんの術中診断法を改革する技術と

して臨床研究が行われている。今回、我々はアクロレインと反応することで効率的に抗がん剤を

放出するプロドラッグをデザインし、副作用のない生体内合成化学治療の実現を目指している。 
 
 
２．研究の目的 

本研究は、がんに対する副作用のない化学療法の開発に貢献することを目的とする。化学療

法で用いられる抗がん剤は、体内で選択的にがん細胞にのみ作用しない限り、正常細胞にも影響

を及ぼし、多様な副作用が発生する問題がある。本研究では、がん細胞で特異的かつ大量に産生

されるアクロレインを利用し、体内のがん細胞のみで抗がん剤を効率的に放出する新たな治療

技術を開発した。具体的には、がん細胞内でアクロレインとフェニルアジドが選択的に環化付加

反応を起こすことを利用したプロドラッグ分子を設計した。このプロドラッグは生体内の化学

反応により、標的部位であるがん細胞にのみ効果を発揮する薬剤である。設計したプロドラッグ

をがんを発症したマウスモデルに投与した結果、がん組織のみで抗がん活性分子マイトマイシ

ン C が放出され、効果的にがんを治療することに成功した。副作用は一切観察されず、治療後

の再発もなかった。 
 
 
３．研究の方法 

我々は、低濃度の条件でアジド基とアクロレインの環化付加反応が進行するように、アクロ

レインに対する反応性が高い 2,6-ジイソプロピルフェニルアジドを用いることにした。さらに、

アジド基のパラ位にカルバメート（カルバミン酸エステル）を導入し、抗がん活性分子の一例で

あるマイトマイシン Cと架橋した「プロドラッグ 1」を設計した（図 1）。プロドラッグ 1はがん

細胞が産生するアクロレインと環化付加反応を起こした後、自発的にジアゾ化合物へと変化す

る。この過程で、架橋部分のカルバメートが切断される反応が起こり、マイトマイシン Cが放出

される。 

 



 

 

 

 

図 1 アジド基とアクロレインの環化付加反応によるプロドラッグ 1 のデザイン。 

プロドラッグ 1 は、抗がん活性分子であるマイトマイシン C（赤色線部分）と 2,6-ジイソプロピルフェニ

ルアジド（青色線部分）をカルバメート（カルバミン酸エステル、黒色線部分）で架橋した構造を持つ。こ

のプロドラッグ 1をがん細胞に作用させると、アジド基（−N3）とがん細胞が産生するアクロレインが環化

付加反応を起こし、ジアゾ化合物となる。ジアゾ化合物では、架橋部分のカルバメートが切断される反応

（青矢印で示す）が起こり、マイトマイシン C が放出される。放出されたマイトマイシン C はがん細胞を

死滅させる(i)。一方、プロドラッグ 1は正常細胞とは反応しない(ii)。 

 

 

設計したプロドラッグ 1の細胞に対する毒性効果を調べるため、正常細胞（MCF10A）、ヒト

肺がん細胞（A549）、ヒト子宮頸がん細胞（HeLa S3）にマイトマイシン Cおよびプロドラッグ 1

をそれぞれ作用させる毒性試験を行った（図 2）。その結果、マイトマイシン Cは 3種類の細胞

すべてに対して強い毒性を示した一方、プロドラッグ 1は正常細胞には毒性を示さず、がん細胞

で選択的に発生するアクロレインと反応して毒性を示すことが確認された。 

 

 

 

図 2 プロドラッグ 1 およびマイトマイシン C の毒性試験。 

マイトマイシン C（赤色線）は正常細胞および 2種類のがん細胞（A549 および HeLa S3）に毒性を示した。

一方、プロドラッグ 1（黒色線）は正常細胞には毒性を示さなかったが、がん細胞には毒性を示した。 



 

 

 

 

プロドラッグ 1の治療効果を調査するため、A549肺がん細胞を移植した異種移植マウスモ

デルを 3 群に分け、各マウスに 3 日に 1回、10 日間フェニルアジド（対照群）、マイトマイシン

C、プロドラッグ 1をそれぞれ腫瘍内に注射し、腫瘍の成長を観察した。その結果、対照群では

腫瘍の抑制はなく、腫瘍が顕著に増大し、32 日目には死亡したことが確認された。一方、臨床

で推奨される量のマイトマイシン Cを投与した群では、腫瘍成長が顕著に抑制されたが、重篤な

副作用により、顕著な体重減少や全身の炎症が見られ、10 日目には全てのマウスが死亡した。 

しかし、マイトマイシン Cと同等の量のプロドラッグ 1を投与した群では、高いがん治療効果が

確認された。腫瘍の成長が抑制されただけでなく、治療終了後の再発も見られなかった。また、

治療期間中、マウスの体重が維持され、炎症などの副作用は一切観察されず、治療後 2ヶ月経過

しても生存が続いていた。この成果は、がん細胞が生成するアクロレインとプロドラッグ 1が反

応し、マイトマイシン C ががん組織だけで放出されたことによる効果的ながん化学療法を実現

したことを示している。 

 

 

 

図 3 肺がん移植マウスの腫瘍内注射によるがん治療実験。 

フェニルアジドを投与した対照群（黒）では、腫瘍が顕著に増大し、26日目の生存率は 50％であり、32日

目には 0％に低下した。マイトマイシン Cを投与した群（青）では、腫瘍の成長は抑制されたものの、重篤

な副作用により 10日目には全てのマウスが死亡した。プロドラッグ 1を投与した群（オレンジ）では、腫

瘍の成長が抑制され、副作用も見られなかったため、50日目の生存率は 100％であった。 

 

 

 

 



 

 

４．研究成果 

 

我々は内在性アクロレインとアジドの環化付加反応を利用して、体内で抗がん剤を放出す

る新たな治療戦略を開発した。この方法は、アクロレインを多量に産生する HeLa S3細胞や A549

細胞を標的とし、プロドラッグの活性化を制御する。2,6-ジイソプロピルフェニルアジド構造を

持つプロドラッグ 1は、内在性アクロレインと効率的に反応し、薬剤を放出した。インビトロ試

験では、プロドラッグ 1はがん組織に対して顕著な効果を示し、がん細胞と正常細胞間で高い選

択性を持った。動物実験では、このプロドラッグが腫瘍抑制に優れた効果をもち、生物安全性が

確認された。特に、A549 細胞を持つ異種移植モデルマウスにおいて、がん成長の抑制と有害薬

物反応の軽減が示された。投与量は MMCの最大耐容量以下であり、2,6-ジイソプロピルフェニル

アジド部分は他薬剤と容易に結合可能であるため、この方法は抗がん治療薬の適用範囲を大幅

に拡大する可能性がある。 

本研究では、内在性のアクロレイン分子に焦点を当て、がん細胞内でのみ選択的な有機合成

反応を行うことにより、副作用がない新しい生体内合成化学治療法の開発に成功した。アクロレ

インは、がんの種類やサブタイプにかかわらず普遍的に産生されることが確認されている。実際、

我々は、アクロレインを標的とする乳がんの術中診断法に関する臨床研究に成功している。今後、

アクロレインを診断だけでなく治療の手段としても応用し、さまざまながんの化学療法への貢

献が期待される。 
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