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研究成果の概要（和文）：本申請研究は、アセチルグルコースを放射線による抗腫瘍効果の増強分子として種々
の制癌剤や分子標的薬剤に修飾し、腫瘍細胞および腫瘍移植鶏卵モデルを用いて放射線増感剤としての有用性を
評価し、臨床利用が可能な放射線増感剤の創出を行うものである．本申請研究において、上皮成長因子受容体の
チロシンキナーゼを選択的に阻害する抗がん剤のゲフィチニブにアセチルグルコースを修飾した新規放射線増感
剤UTX-103の創出に成功した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is that development of clinical usage radiosensitizers
 based on acetylglucose-modified antitumor and molecular targeted drug using a tumor cell and a 
tumor-bearing chicken egg model. In this study, we succeeded in develop of new radiosensitizer 
UTX-103 which modified acetylglucose to the Gefitinib as an antitumor agent which inhibited the 
tyrosine kinase of the epidermal growth factor receptor selectively.

研究分野：放射線腫瘍学

キーワード： 放射線増感剤
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 低酸素がん細胞は，がんの基本環境である
低酸素下での低速増殖・低栄養型細胞であり，
低酸素誘導因子 HIF を介して細胞増殖・血管
新生・糖代謝・浸潤・転移などのがん細胞特
性に深く関わっている細胞で，治療上重要な
細胞である．この低酸素がん細胞に対する放
射線治療効果を増強する低酸素細胞放射線
増感剤の開発が国内外の多くの研究者によ
って試みられてきたが，成功例はデンマーク
において頭頚部癌の治療薬として臨床適用
されているニモラゾールのみである．一方，
芝本らとの共同研究による担癌マウスを用
いた再評価では，ニモラゾールは 2-ニトロイ
ミダゾール系増感剤KU-2285やトリアゾール
系増感剤サナゾールよりも弱い in vivo 抗が
ん活性を示したことから，物理的特性により
薬物動態をコントロールする古典的な放射
線増感剤では生体内における有効性は期待
できないことが示された．そこで，本申請者
は，腫瘍環境や癌の代謝・耐性を標的とした
より有効な低酸素細胞放射線増感剤の分子
設計を試みており，「腫瘍移植鶏卵モデルに
よる in vivo 活性を指標とした多機能性放射
線増感剤の創製，若手研究(B)」の研究を通
して，発育鶏卵に腫瘍を移植した，簡便かつ
迅速に多検体放射線増感剤スクリーニング
が可能な in vivo モデル系を構築することに
成功し，「腫瘍移植鶏卵モデルによる低酸素
腫瘍の解糖系亢進を標的とした新規放射線
増感剤の創製，基盤研究(C)」において，申
請者らが過去に開発した低酸素細胞放射線
増感剤TX-1877にアセチルグルコースを修飾
した TX-2244 は，in vitro で ER = 2.30
（EMT6/KU 細胞），in vivo で ER = 2.47（A549
細胞, BALB/c nude）という高い放射線増感
活性に加えて，強い抗転移・抗腫瘍活性を示
すことを明らかにした．また，TX-2244 の誘
導体を種々分子設計・合成して構造活性相関
を行ったところ，アセチルグルコース基の細
胞内での脱離が高い放射線増感活性の発現
に必須であることが示唆された． 
  
２．研究の目的 
 本研究の目的は，TX-2244 の放射線増感作
用における詳細な機序の解明を行うととも
に，臨床レベルで放射線修飾作用が報告され
ている既知の制癌剤や分子標的薬剤にアセ
チルグルコース基を修飾して，元の薬剤の放
射線増感活性・抗腫瘍活性を増強できるかに
ついて評価し，臨床利用が可能な放射線増感
剤の創出を試みることである． 
 
３．研究の方法 
 第一に，TX-2244 のより詳細な作用機序の
解明である．腫瘍移植鶏卵を用いた TX-2244
の薬物動態解析より，腫瘍細胞内でのアセチ
ルグルコース基の解離が確認されており，増
感活性基であるTX-1877を効率よく腫瘍細胞
内に輸送するとともに，脱離したアセチルグ

ルコース基が解糖系を阻害している可能性
が示唆された．それで，解糖系酵素の発現量
の変化をウェスタンブロットで観察し，また
それらの酵素活性についても評価する．第二
に，「アセチルグルコース修飾制癌剤・分子
標的薬剤」を分子設計・合成する．制癌剤・
分子標的薬剤としては，臨床の現場で放射線
治療との併用で用いられている制癌剤 5-フ
ルオロウラシル（5-FU）やプラチナ系アルキ
ル化剤，放射線との併用効果が報告されてい
る分子標的薬剤ゲフィチニブやエルロチニ
ブをリードとして，薬剤活性を阻害せず腫瘍
組織や細胞内で脱離するようにアセチル化
グルコースを導入した分子を設計する．第三
に，得られた「アセチルグルコース修飾制癌
剤・分子標的薬剤」の薬物動態解析を行う．
実験系としては，低酸素環境で GLUT を発現
している癌細胞を用いる in vitro 系と腫瘍
移植鶏卵を用いた in vivo 系を用いることで，
細胞内取り込みだけでなく ADME/Tox（吸収・
分布・代謝・排泄/毒性）も評価する．第四
に，「アセチルグルコース修飾制癌剤・分子
標的薬剤」の放射線増感活性を評価する．低
酸素環境下で培養した癌細胞に対するコロ
ニー形成試験および腫瘍移植鶏卵の腫瘍成
長遅延実験を行い，in vitro と in vivo 活性
の相関について検討し，候補化合物を選出す
る．第五に，得られたすべての結果について
定量的構造活性相関（QSAR）を行い，最適な
「アセチルグルコース修飾制癌剤・分子標的
薬剤」を１つ以上創出して本研究を完了する． 
 
４．研究成果 
 初年度は，アセチルグルコース修飾放射線
増感剤TX-2244の詳細な作用機序の解明およ
びアセチルグルコース修飾制癌剤・分子標的
薬剤の分子設計・合成を実施した．得られた
結果として，TX-2244 は解糖系の酵素の１つ
であるピルビン酸脱水素酵素の阻害を介し
て NAD+から NADH への還元を抑制し，細胞内
NADH 量を低下させることが示された．また，
新規のアセチルグルコース修飾 5-FU 誘導体
である化合物3種類の合成に成功した（図１）． 

 
図１．アセチルグルコース修飾 5-FU 誘導体 
 
 次に，化合物の細胞への取り込み試験の結
果より，化合物 1は細胞内に取り込まれた後
速やかに化合物2に変換されたことが示唆さ
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れた．化合物 1 および 2 は in vitro 抗腫瘍
活性を示さず，化合物 3 は 5-FU に比べてや
や弱いながらも in vitro 抗腫瘍活性を示し
たことから（図２），アセチルグルコース基
が脱離しやすいことが抗腫瘍活性の発現に
重要であることが示唆された． 

 
図２．化合物 3の in vitro 抗腫瘍活性 
 
 さらに放射線増感活性試験の結果より，化
合物 1と 2において Etanidazole と同程度の
放射線増感活性を有することが示された（図
３）． 

 
図３．化合物 1と 2の放射線増感活性 
 
 次年度は，放射線修飾作用が報告されてい
る既知の制癌剤である Gefitinib を選択し，
Gefitinib のメトキシ基を介してアセチルグ
ルコース基を修飾したUTX-103を分子設計し
た．次に，Gefitinib をピリジン塩酸塩で処
理してメトキシ基をヒドロキシル基に変換
し，次いで塩基触媒下でアセトブロモ-D-グ
ルコースと縮合反応させ，総収率 21%でアセ

チルグルコース修飾 Gefitinib 誘導体
UTX-103 の合成に成功した（図４）． 
 

 
図４．Gefitinib と UTX-103 の化学構造 
 
 Gefitinib および UTX-103 のヒト肺胞基底
上皮腺癌細胞 A549 に対する抗腫瘍活性は，
UTX-103（IC50 = 3.12 μM）が Gefitinib（IC50 
= 35.1 μM）よりも 10 倍以上強い活性を示
した．また，2 Gy の X 線との併用において，
UTX-103 は Gefitinib に比べて 2 倍程度の放
射線増感効果を示した（図５）．  

 
図５．UTX-103 の放射線増感活性 

 
 最終年度は，UTX-103 の EGFR に対する阻害
活性を評価した．EGFR 発現量の異なる 3種の
ヒト乳癌細胞（MDA-MB-231（高発現），Hs578T
（中発現），BT549（低発現））に対する 50%
阻害濃度（IC50）を評価したところ、Gefitinib
は MDA-MB-231 に対してのみ阻害活性
（IC50=13.9 M）を示したが，UTX-103 はすべ
ての細胞に対して強い阻害活性（IC50=9～20 
M）を示した．一方，UTX-103 のアセチル基
を除去した UTX-108 および UTX-108 のグルコ
ース基を除去した UTX-107 は MDA-MB-231 に
対してのみ弱い阻害活性（IC50=67.2 M およ
び 70.1 M）を示したことから，UTX-103 は
アセチル基の影響により EGFR 非依存的に抗
腫瘍活性を発揮していることが示唆された．
さらに， UTX-107 は全く放射線増感活性を示
さず，UTX-108 も UTX-103 に比べて弱い放射
線増感活性であったことから（図６），
UTX-103 のアセチルグルコース基が放射線増
感活性に必須であることが示された． 
 
 
 
 
 
 



 
図６．UTX-103, 107, 108 の放射線増感活性 
 
 以上の結果より，アセチルグルコース修飾
制癌剤・分子標的薬剤として Gefitinib 誘導
体 UTX-103 の創製に成功した． 
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