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研究成果の概要（和文）：がん細胞などのシグナル伝達に関わる『微小管』は，α,β-チューブリンが重合する
ことによって構成される．重合の起点になっているのがγ-チューブリンである．従ってγ-チューブリンに特異
的に作用する薬剤は，有効な抗がん剤リード化合物として期待できる．本研究課題では，代表者が開発した世界
初のγ-チューブリン阻害剤であるガタスタチンをリード化合物として，更なる合成展開を行った結果，O6-プロ
パルギルガタスタチンは，α,β-チューブリンには作用せず，ガタスタチンを凌ぐ細胞毒性とγ-チューブリン
特異的阻害活性を示すことを明らかにした．この化合物を「ガタスタチンG2」と命名し市販されることになっ
た．

研究成果の概要（英文）：Inhibitors of α,β-tubulin polymerization or depolymerization are cytotoxic
 against tumor cells. On the other hand, γ-tubulin is forms the γ-tubulin ring complex (γ-TuRC), 
which is the starting point of α,β-tubulin polymerization in cells. In light of this phenomenon, 
γ-tubulin is an attractive target protein for the development of novel types of anticancer drugs. 
Previously, we have developed gatastatin, which does not affect α,β-tubulin polymerization and 
specifically inhibits γ-tubulin functions including GTP binding.
In this research, we attempted to structure-activity relationship study of gatastatin. As a result, 
O6-propargyl gatastatin, named "gatastatin G2", showed potent cytotoxicity.  And also, this 
derivative both inhibits γ-tubulin-dependent nucleation and induces abnormal spindle formation, 
suggesting that gatastatin G2 is a more potent γ-tubulin-specific inhibitor than gatastatin and is 
a useful tool for investigating γ-tubulin function in cells.

研究分野：天然物合成化学

キーワード： γ-チューブリン　分子設計　構造活性相関

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで抗がん剤の標的タンパク質であり，微小管を形成するα,β-チューブリンに関する研究は多くあった
が，微小管形成の重合起点となるγ-チューブリンの機能については不明な点が多かった．γ-チューブリン特異
的阻害剤は微小管形成の元から絶つことができるので，新たな創薬ターゲットや生命現象解明のツールとして期
待できる．本研究ではこれまでに報告例のない強力なγ-チューブリン特異的阻害剤である「ガタスタチンG2」
を開発した．今後ガタスタチンG2を用いることにより，新たな生命現象の解明につながる可能性が高く，その波
及効果は大きい．

※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、研究者個人に帰属されます。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 

	 がん細胞などのシグナル伝達に深く関わる

『微小管』は，2 つの球状タンパク質であるα-

チューブリンとβ-チューブリンのヘテロダイマ

ーが重合することによって構成されている．微

小管のダイナミクスを阻害すると，がん細胞等

の異常細胞の増殖を抑制できることから，α,β-

チューブリンは抗がん剤開発の標的タンパク質

となり，これまでにビンブラスチンやタキソールなどの

抗がん剤が開発されてきた．この微小管形成における

α,β-チューブリンの重合の起点となっているのがγ-チュ

ーブリンである．γ-チューブリンは環状複合体を形成し，この複合体を足場としてα,β-チュ

ーブリンヘテロダイマーが重合していくことで，微小管が構築される．これまでに，γ-チュ

ーブリンの機能については，微小管形成の足場になること以外は不明な点が多かったが，最

近γ-チューブリンは，主に脳に発現する悪性腫瘍において過剰発現していることが報告され

た．従って， γ-チューブリンに特異的に作用する薬剤は有効な抗がん剤リード化合物として

期待できる．しかし，γ-チューブリンはα,β-チューブリンを含めたチューブリン全体の 1%未満し

か存在せず，またγ-チューブリンとβ-チューブリンは，アミノ酸残基の相同性が 34%と高いため，

これまでに報告されているγ-チューブリンに作用する化合物は，多量に存在するβ-チューブリンに

も結合してしまう．  

	 これまでに筆者は，ブラジル産のマメ科植物から発見され，α,β-チューブリンの重合阻害活性

を示す天然物であるグラジオビアニンA (1)をリード化合物として，有機合成化学的アプローチに

よる構造活性相関研究を展開してきた．そこで， β-チューブリンとγ-チューブリンの相同性の高

さに着目し，これまでに合成したグラジオビアニンAの人工類縁体ライブラリーについて，γ-チ

ューブリン阻害活性を検討したところ，O7-ベンジルグラジオビアニンA (2)（以下『ガタスタチ

ン（gatastatin: (gamma tubulin activity)』）は，α,β-チューブリンには全く作用せず，γ-チューブリ

ンに対して特異的に作用することを明らかにし，世界初のγ-チューブリン特異的阻害剤として報

告した1．しかし，ガタスタチンは『水やDMSO』への溶解性が低く，動物実験を行うための高

濃度溶液の調製が行えず，医薬品や生命現象解明のための試薬として用いるためには物性が悪

い問題が新たに発覚した．  

	  
図 1	 グラジオビアニン A (1)とガタスタチン(2) 

 

２．研究の目的 

	 以上の背景より申請者は，さらなる活性の向上を目指し，ガタスタチンの O7-ベンジル基

上のベンゼン環をメドケム分野で用いられる方法論である『トプリスツリー』にしたがって

類縁体を合成したが，いずれもα,β-およびγ-チューブリンに対して相互作用を示さなかった 2．

このことは，γ-チューブリンはガタスタチンの O7-ベンジル基を強く認識していることを示し
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ている．そこで本申請課題では O7位はベンジル基で固定し，さらなる合成展開を行い，『ガタ

スタチンの高いγ-チューブリン特異的阻害活性を保持し，より高活性で溶解性を克服した次世

代型γ-チューブリン特異的阻害剤の開発』を計画した．本提案課題によって，より使いやすく

高活性なγ-チューブリン特異的阻害剤が開発できれば，医薬品開発や未解明な点が多いγ-チュ

ーブリンの機能解明のための試薬として，多くの生物化学者に利用していただけることが期待

される． 

 
３．研究の方法 

	 これまでに代表者らが行った構造活性相関研究の知見から，以下のような指針で分子設計

を行うことにした．すなわちこれまでに展開してきたα,β-チューブリン阻害剤の開発において，

B環部分をメチレンアセタールからアセトニドに変換するとα,β-チューブリンの重合阻害活性

を示さなくなることが分かっている 3．言い換えれば，B 環部分にアセトニド基を導入すれば，

 α,β-チューブリンと相互作用しなくなり，γ-チューブリンと特異的に結合すると考えた．一方，

O6-ベンジルグラジオビアニン A は，ガタスタチン(2)に匹敵するγ-チューブリン阻害活性と，

類縁体ライブラリーの中で最も強力な細胞毒性とα,β-チューブリン重合阻害活性を示した．こ

の類縁体は活性は強いが，α,β-およびγ-チュー

ブリンの両方に作用するため特異性は示さな

かった 4．しかし，O6位の改変はγ-チューブリ

ン阻害活性の向上につながる可能性が高いと

考え，ガタスタチンの O6位に各種アルキル基

を導入することにした．そこで，これまで O7

位に導入した官能基で特に有効であった，『アリル基，プロパルギル基，ベンジル基』の 3 つ

に絞って合成することにした．  

	  
４．研究成果	

B環改変体の合成  

	 イソバニリン(3)を出発原料として 3 工程で得られるアセタート 4 を Fries 転位によりアセ

トフェノン 5へと変換した（Scheme 1）5．O7位を選択的にベンジル化後，2工程を経てヨー

ドクロンモン 8を得た．得られたヨードクロモンと B環に対応する各種ピナコールボランを

鈴木−宮浦カップリングでそれぞれ連結し，B環を改変した OK2–4を合成した． 

 
Scheme 1	 B環改変体の合成 
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O6位改変体の合成  

	 O6位の改変については，これまで合成経路上の都合により手つかずであったので，合成経

路の開発から検討した（Schcme 2）．すなわち，O6位の保護基を種々検討したが，Fries転位

の条件など，これまでの合成経路の反応条件に耐えうる保護基を見出すことができなかった．

そこで B環改変体の中間体であるアセトフェノン 6のメチルエーテル基を除去することを検

討した．一般にメチルエーテル基は強力なルイス酸存在下，強熱をかけるなどの厳しい反応

条件が必要であり，そのため官能基共存性に問題があった．検討の結果，アセトフェノン 6

中の p-メトキシフェノール構造に着目し，ラジカルトラップ剤であるアスコルビン酸存在下，一

電子酸化剤である CANを作用させ，生じたパラベンゾキノン中間体を還元処理したところ，脱

メチル化体であるヒドロキノン 10が収率良く得られることを見出した．この反応は 0 °Cで進行

する温和な反応条件である．得られた脱メチル体 10の O6位を THP基で保護し，B環改変体の

合成経路と同様にヨードクロモン 13へと変換し，鈴木−宮浦カップリング，つづく THP基の

除去を行い，O6-ヒドロキシガタスタチン 15 を合成した．得られた O6-ヒドロキシガタスタチ

ン 15 の O6位にアリルブロミド，プロパルギルブロミド，およびベンジルブロミドをそれぞ

れ作用させ，O6位に各種アルキル基を導入した OK11–13を合成した． 

 

生物活性評価 

	 合成した人工類縁体について，HeLa細胞に対する細胞毒性，α,β-チューブリン重合阻害活性，

およびγ-チューブリン阻害活性を評価した．B環改変体である OK2–4については，いずれも

HeLa細胞に対する細胞毒性は 100 µMの濃度でも活性を示さず，またα,β-チューブリン重合阻

害活性を示さなかった．また，B環改変体は DMSOに対する溶解性が非常に低く，この点に

ついても問題点を克服できなかった． 

	 一方，A 環の O6位改変体については，B 環改変体と同様にα,β-チューブリン重合阻害活性

を示さず，ガタスタチンよりも強いγ-チューブリン特異的阻害活性を示した．特にプロパルギル

基を導入した OK12とベンジル基を導入した OK13は，腫瘍細胞増殖阻害活性もガタスタチン

（IC50 = 10.5 µM）よりも強力な活性を示した（OK12: IC50 = 0.80 µM, OK13: IC50 = 1.1 µM）．

OK12の細胞毒性はガタスタチンより 13倍も強い活性である．以上の検討により当初の目的

だったガタスタチンよりも活性が強いγ-チューブリン特異的阻害剤を開発することができた 6． 

	 また，活性発現メカニズムを調べた結果，微小管重合を直接阻害することなく，細胞内中

心体からの微小管伸長を阻害し，異常な紡錘体形成及び腫瘍細胞の増殖阻害を引き起こして

いることが明らかになった．微小管の重合・脱重合を阻害する既存の抗がん剤は、間期微小

管機能を阻害することによる副作用が問題となっているが，この 2つの類縁体は細胞分裂期

にリクルートされて活性化するγ-チューブリンを阻害することから，副作用の少ない抗がん

剤として期待できる．今回合成した人工類縁体の中でも特に OK12の活性が顕著だったため，

大量スケールでの合成も実施した．今後は OK12の動物実験へと展開し，in vivoでも有効で

あるか検証していきたいと考えている． 

	 なお，この OK12 は「第 2 世代ガタスタチン」であるため「Gatastatin G2」と命名し，株

式会社フナコシから研究用試薬として市販されることになった． 

 



 
Scheme 2	 O6位改変体の合成 
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