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研究成果の概要（和文）：がん細胞が複数の薬剤に対して耐性となる多剤耐性現象の一因は、ABCトランスポーターと
呼ばれる薬剤排出ポンプの過剰発現であり、複数のABC蛋白質が知られているがその詳細はまだ詳らかではない。一方
、多剤耐性克服物質としてシクロオキシゲナーゼ（COX）阻害剤が知られており、臨床使用されているが、長期投与す
るとCOX阻害由来の問題があったものの、がん細胞MDRとの相関は不明であった。上記背景下、つい最近申請者らはCOX
阻害活性を有さない多剤耐性克服物質インドール誘導体 A、B を発見した。本研究では、新規化合物A、Bをリード化合
物とし、副作用の少ない新規多剤耐性克服物質の創製を目指した。

研究成果の概要（英文）：We designed and synthesized conformationally restricted analogues and 
regioisomers of the nonsteroidal anti-inflammatory drug indomethacin. Evaluation of the inhibitory 
effects of these compounds on COX, P-glycoprotein, and multidrug-resistance indicated that NSAIDS 
modulation of multidrug resistant P-glycoprotein and multidrug-resistant protein-1 is not associated with 
COX-1 and COX-2 inhibitory activities.

研究分野： 創薬科学
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１．研究開始当初の背景 
 がん細胞が複数の薬剤に対して耐性とな
る多剤耐性（Multi-drug resistance：MDR）
現象の一因は、ABC（ATP－binding cassette）
トランスポーターと呼ばれる薬剤排出ポン
プ（図１）の過剰発現であり、複数の ABC
蛋白質が知られているがその詳細はまだ詳
らかではない。一方、多剤耐性克服物質と
してシクロオキシゲナーゼ（COX）阻害剤
が知られており、臨床使用されているが、
長期投与すると COX 阻害由来の問題があ
ったものの、がん細胞 MDR との相関は不
明であった。 

 
２．研究の目的 
 つい最近申請者らは COX 阻害活性を有
さない多剤耐性克服物質インドール誘導体 
A、B （図２）を発見した。本研究では、
新規化合物 A、B をリード化合物とし、副
作用の少ない新規多剤耐性克服物質を創製
することを目的とする。 

 
 
３．研究の方法 
・インドール誘導体ライブラリーの合成（担
当：有澤） 申請者らがつい最近見いだし
たインドール誘導体 A、B（図２）は COX
阻害剤インドメタシンと同等にがん細胞の
MDR 感受性は低下させるが、COX 阻害活
性を有さない(IC50 >400)。そこで、A、B の
化学構造を礎に、より活性の強い多剤耐性
克服物質を創製する。具体的には 200 化合
物前後のインドールライブラリー（C）（図
３）を合成する。現在の µM レベルの活性
を nM レベルに引き上げることを目指す。 

 
・新規多剤耐性克服物質の活性評価（担当：
中村） 上で合成するインドールライブラ
リー （C）の COX 阻害活性、MDR 阻害活
性だけでなく、各種 ABC トランスポータ
ー阻害活性を評価する。 
・２，３—二置換インドール新規合成法の開
発（担当：有澤） インドール誘導体の合
成法は多数報告されているが、望みの位置
に望みの置換基を有する２，３—二置換イン
ドールの合成法は現代でもチャレンジング
な研究課題である。申請者はこれまでにイ
ンドール誘導体（A、B）をエナミドーエン
メタセシスを鍵反応に用いて合成してきた
が、より効率の良い合成法の開発が本研究
を成功させる為に必要である。本研究では、
申請者が見いだした含窒素複素環カルベン
錯体を有するルテニウムヒドリド（Angew. 
Chem. Int. Ed. 2004, J. Org. Chem. 2006）を用
い、オレフィン・ジエン・アレーンの反応
特性を巧みに利用し、２，３—二置換インド
ールの新規合成法を開発する。従来法と相
補的に用いることにより、これまでよりも
より多様な多置換インドールライブラリー
を簡便且つ迅速に構築することが可能にな
る。 
 
４．研究成果 
・インドール誘導体ライブラリーの合成（担
当：有澤） 申請者らが開発したエナミド
メタセシス等を駆使し、新規インドールラ
イブラリー（C）（図３）を合成した。即ち、
R1 のカルボキシル基が、アミド、ケトン、
水素、メチル基となった誘導体、R２がエ
チル基、シクロプロピル基、フェニル基の
誘導体、R３がカルボニル基あるいはメチ
レンの誘導体、R４に様々な置換基を有す
るアリール誘導体、更には R５に様々な置
換基を有するインドール誘導体を合成した。 
・新規多剤耐性克服物質の活性評価（担当：
中村） 上で合成したインドールライブラ
リー の COX 阻害活性、MDR 阻害活性だ
けでなく、各種 ABC トランスポーター阻
害活性を評価した。その結果、現在のとこ
ろ、A、B と同程度の活性を有する化合物
を得ることには成功しているが、この域を
出る更に優れた化合物の発見には至って無
い。 
・２，３—二置換インドール新規合成法の開
発 申請者が見いだした含窒素複素環カル
ベン錯体を有するルテニウムヒドリド
（Angew. Chem. Int. Ed. 2004, J. Org. Chem. 



2006）を用いたところ、オレフィン・アル
キンの反応特性を巧みに利用し、２，３—
二置換インドールの新規合成法を開発する
ことに成功した。 
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