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研究成果の概要（和文）：ヒスタミンH3Rアンタゴニストは、従来中枢疾患の新しい治療薬として期待されてき
た。我々は、2015年にH3Rに対して受容体特異性と種特異性を併せ持つ新しいタイプのH3Rアンタゴニスト,
OUP-186を発表した。一方、H3Rが癌の発生に関係するという報告が見られることから、OUP-186に癌の増殖抑制
作用を期待し、本研究を着手した。その結果、OUP-186とその誘導体が既存のH3Rアンタゴニストに見られない著
しい乳癌の増殖抑制作用を持つことを見いだした。これらの成果は、Synthesis誌(2015)及びBioChem. Biophys.
 Res. Commun.(2016)に速報した。

研究成果の概要（英文）：Histamine H3 antagonists have been expected as useful drugs on the central 
nervous systems. We reported a new type H3 potent antagonist OUP-186 (2013),which exhibited a 
receptor sub-type selectivity as well as a species-selective difference in antagonist affinities. On
 the otherhand, as relationships between H3R and cancer proliferation have been reported, we 
expected an cancer-attenuation of OUP-186 against breast cancer cells. After various investigations,
 we found the potent inhibitory activities of OUP-186 and its derivatives against the proliferation 
of human breast cancer cell lines. These successful rsults were reveled on some jouranals: Synthesis
 (2015) and BioChem. Biophys. Res. Commun.(2016) et al.   

研究分野： 有機合成化学
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１． 研究開始当初の背景 
新しいヒスタミンH3受容体(H3R)アンタゴニ
ストの開発研究の中で、我々は、受容体サブ
タイプ選択性のみならず動物間種選択性と
いう特異な挙動を示す強力なH3Rアンタゴニ
スト OUP-186(N-[4-(4-chlorophenyl)butyl] 
S-[3-piperidin-1-ylpropyl]isothioure) を
発見した。一方で、H3R が癌の発生と増殖に
関係していることを示唆する研究報告もな
されていた。私と共同研究者の高岡昌徳教授
（故人）は、以前より乳癌の増殖抑制物質の
共同開発を行っていたため、OUP-186 に癌の
増殖抑制作用の可能性を期待した。また、H3R
アンタゴニストから、抗癌剤を開発しようと
いう試みは他に例がないことから、本研究を
精力的に実施することになった。 
 
２． 研究の目的 
（1）標的化合物はイソチオ尿素構造を持つ
ため、合成化学的に効率的合成法の開発を最
初に行う。 
（2）開発された効率合成法で作製された化
合物群（H3R アンタゴニスト）から強力な乳
癌増殖抑制物質を見いだす。 
（3）OUP-186 に見られる乳癌増殖抑制と H3R
の関係を明らかとし、その作用機序の解明へ
と研究を展開する。 
 
３． 研究の方法 
（1）大阪薬科大学、有機薬化学研究室（春
沢研究室）で、イソチオ尿素構造の効率的合
成法を開発し、OUP-186 を基盤とした種々の
誘導体のデザインと合成を行う。 
（2）同大学の生体機能解析学研究室（高岡
研究室）では、以前から行っていたヒトの乳
癌細胞に対する増殖抑制作用の評価法を用
いて、OUP-186 より強力な化合物の探索を行
う。 
(3) 複数のヒトの乳癌細胞を用いてWST-1法
を用いて既存の H3R及び相同性の高い H4Rリ
ガンドと OUP-186およびその誘導体との比較
を行う。 
(4) OUP-186 およびその誘導体と臨床で用い
られている抗がん剤との比較実験をヒトの
乳癌細胞を用いて行う。 
(5) 最終的には、H3R と乳癌増殖抑制作用の
関係を明らかとし、その作用機序を解明する。 
 
4. 研究成果 
(1) 研究開始当初に OUP-186 が、既存の
H3R と H4R リガンドでは見られない著しい乳
癌細胞増殖抑制作用をヒトの乳癌細胞で示
す事が判明した。Fig. 1 で示すように、
MDA-MB-231 細胞では、H3R アゴニスト RAMH, 
H3R アゴニスト 4-MH, OUP-16, H3R アンタゴ
ニスト pitolisant では、ほとんど乳癌細胞
増殖抑制作用は、見られず、H3R アンタゴニ
スト clobenpropit に緩やかな増殖抑制が見
られるに過ぎなかった(IC50 = 50 µM)。一方、
OUP-186(Cl)と OUP-186の Clを CF3に置換し

た OUP-188(CF3)では、それぞれ IC50 = 10 と
7 µMと著しいヒトの乳癌細胞増殖抑制作用を
示した。さらに 20 µMでは、乳癌細胞はほぼ
死滅していることがわかった。 
 
Fig. 1. Effects of H3R and H4R ligands on 

the proliferation of breast cancer cells. 

MDA-MB-231 cells were treated with various 

concentrations of H3R and H4R ligands for 

48 h. Cell proliferation was determined by 

the WST-1 assay.  

 

 

 
（2）この成果に励まされ OUP-186 の基本構
造である、イソチオ尿素化合物の合成法を独
自の手法で達成した。さらに、関連化合物の
デザインと合成により多くの候補化合物の
合成を行った。本合成法は、日本薬学会、第
12 回次世代を担う有機化学シンポジュウム、
第 33 回メディシナルケミストリーシンポジ
ウムなどで学会発表した後、Synthsis 誌
（2015）、また総説を薬学雑誌に執筆した
(2016)。 
（3）多くの合成化合物を 3 種のヒト乳癌細
胞(MDA-MA-231, MCF7, T47D)に対する増殖抑
制作用を評価する中で、OUP-186 より強力な
乳癌増殖抑制物質のいくつかを見いだすこ
とに成功した。判明している中では、OUP-186
の芳香環に Cl とともにさらに Cl,CF3, F な
どの疎水基を導入した化合物群は、いずれの
細胞に対しても OUP-186より 2倍以上の増殖
抑制作用を示した。 
（4）一方、OUP-186 の乳癌増殖抑制作用は、
Annexin V 陽性細胞の増加、アポトーシス実
行因子である caspase-3/7 の活性化および
poly (ADP-ribose) polymerase (PARP)の断
片化 が認められたことから、アポトーシス
によるものであることを明らかとした
(Fig.2, 3)。しかし、この OUP-186が引き起
こす細胞死には、汎カスパーゼ阻害薬



Z-VAD-FMK によって抑制される細胞死だけで
なく、RIP1 阻害薬である necrostatin-1 によ
って抑制される細胞死も含まれており、カス
パーゼ非依存的な細胞死も誘導されている
ことを明らかとした。 
この成果は、日本薬学会や第 87 回日本生化
学会(2014)で発表した。 
 

 

Fig. 2 Effects of H3R antagonists on cell 

apoptosis in MDA-MB-231 cells. MDA-MB-231 

cells were treated with OUP-186 (10, 20, 

30 µM) and clobenpropit (50 µM) for 48 

hours. Apoptotic cells were determined by 

annexin V-FITC/PI staining and FACS 

analysis. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3 Effect of OUP-186 on PARP cleavage 

in breast cancer cells. MDA-MB-231 cells 

were treated with the indicated 

concentrations of OUP-186 for 24 h. PARP 

was assessed using western blotting. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（5）OUP-186およびその誘導体と現在臨床で
用いられている抗がん剤(Doxorubicin, 
5-Furuorouracil, Etoposide)との比較実験
をヒトの乳癌細胞 MDA-MB-231 を用いて行っ
た (Fig.4) 。 こ の 結 果 、 OUP-186 は , 
Doxorubicin よりは作用は弱いながら、
5-Furuorouracil, Etoposideと同程度あるい
はそれ以上の活性を示した。 
これらの成果は、BioChem. Biophys. Res., 
Commun.,（2016）に速報として掲載した。 
 
 

Fig. 4 Comparison of Three Typical 

Anticancer Agents and OUP-186 on the 

proliferation of breast cancer cells. 

MDA-MB-231 cells were treated with various 

concentrations of Anticancer Agents and 

OUP-186 for 48 h. Cell proliferation was 

determined by the WST-1 assay. 
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