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研究成果の概要（和文）：明確な治療戦略が確立していないホルモン療法耐性乳がんの当該所望化合物創製研究
を遂行した。結果、疾患増悪因子の直接分解を基盤とする医薬リードを創製することができた。具体的には、こ
れら疾患に関与することが報告されている核内受容体エストロゲン受容体、およびがんの新たな標的として注目
されているエピジェネティクス調節因子ブロモドメイン（BRD）を標的として選定し、それらタンパク質の分解
を誘導する化合物（選択的エストロゲン受容体ダウンレギュレーターやBRD分解誘導剤など）を創製した。ま
た、創製化合物の作用機序解析や下流シグナルに及ぼす影響を検討することで、真に医薬リードたり得る化合物
に展開した。

研究成果の概要（英文）：I carried out research on the development of novel pharmacological agents 
for the treatment of endocrine-resistant breast cancer, for which no clear therapeutic strategy has 
been established. As a result, I developed pharmaceutical lead compounds that directly degrades 
disease-related proteins. Specifically, I selected estrogen receptor, which has been reported to be 
involved in these diseases, and bromodomain (BRD), which is the epigenetic regulator and attracting 
attention as a candidate therapeutic target for cancer, and developed compounds that induce the 
degradation of these proteins (selective estrogen receptor down-regulators and BRD degradation 
inducers). By analyzing the mechanism of action of the discovered compounds and their effects on 
downstream signaling, I have developed them into compounds that can truly serve as pharmaceutical 
leads.

研究分野： 医薬化学

キーワード： 核内受容体　エピジェネティクス　構造展開　構造活性相関　タンパク質分解誘導　エストロゲン受容
体　ブロモドメイン　医薬品探索
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研究成果の学術的意義や社会的意義
乳がんは、食の欧米化や妊娠回数の減少（女性ホルモン暴露期間の延長）に伴い、増加傾向にある。一方、閉経
後乳がんやトリプルネガティブ乳がんといった、ホルモン療法耐性乳がんの当該所望化合物の創製・治療戦略は
未だ確立していない。タンパクの寿命を制御する医薬は新たな治療戦略として期待されているが、その医薬化学
的・生化学的情報は欠如している上、ファーマコフォアも限定されている。このような背景より、従来のホルモ
ン療法と概念を異にする治療戦略の確立が求められている。本研究により、ホルモン療法耐性乳がん治療薬創製
を目指した今後の『戦略的な基礎創薬化学研究』に革新的な方向性と学術基盤を付与することが可能である。

※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 
乳がんは、女性の部位別がん罹患率が最も高いがんである上、近年、食生活の欧米化や妊娠・

出産回数の減少（女性ホルモン暴露期間の延長）に伴い、増加傾向にある。乳がんの中でも、

乳がん細胞の増殖に関与する、エストロゲン受容体（ER）、プロゲステロン受容体、抗ヒト上
皮増殖因子受容体２型（HER2）、細胞周期関連核タンパク質である Ki67のすべてに陰性である
ものを、トリプルネガティブ乳がん（TNBC）と分類する。TNBC は、生物学的悪性度や再発
率が高いだけでなく、明確な治療標的が存在しないため、従来のホルモン療法や抗 HER2療法
の効果が期待できないという問題を抱えている。本研究課題を開始する前年に、TNBC 治療効
果が期待できる医薬として、ブロモドメイン（BRD）阻害活性と E3 ユビキチンリガーゼ活性
を併せ持つ、BRD 分解誘導剤が報告された。BRD は、アセチル化標識されたヒストン上のア
セチル化リシン（Kac）を認識することで、ヒストンアセチル基転移酵素（HAT）や BRD and 
extra-terminal（BET）ファミリータンパク質などの BRD含有タンパク質をクロマチンへリクル
ートし、転写を制御する。代表的な BETファミリータンパク質である BRD4は、c-myc等のが
ん遺伝子や G1関連遺伝子群などの転写を促進し、がん細胞の増殖や分化、細胞周期に寄与する

ことから医薬標的として注目され、実際いくつかの阻害剤が、白血病の治療薬として臨床試験

段階にある。既報の BET阻害剤の多くは、Kacを模倣した構造を有する、Kacに対する競合阻
害剤であるが、ファーマコフォアは、トリアゾール基やキナゾリン基などに限定されている。

さらに、BRD分解誘導剤は、その抗がん活性が期待されつつあるものの、医薬化学的、生化学
的情報が欠如している。 
	 また、閉経後乳がんは、主に卵巣で産生されたエストロゲンに依存する閉経前乳がんとは異

なり、副腎から分泌されたアンドロゲンから、脂肪細胞や乳がん組織に存在するアロマターゼ

により変換されたエストロゲンに依存する乳がんである。治療薬として ER アンタゴニストや
アロマターゼ阻害剤が用いられているが、全身のエストロゲン濃度の低下による様々な副作用

や薬剤耐性が問題となっている。そこで、近年 ERアンタゴニスト活性とユビキチン-プロテア
ソームシステム（UPS）を介した ER分解促進活性を併せ持つ選択的 ERダウンレギュレーター
（SERD）が報告された。SERDとして、国内で初めて Fluvestrantが閉経後乳がん治療薬として
承認されたが、ステロイド骨格を有しており、それに伴う副作用が懸念されている。しかし、

非ステロイド型 SERDは未だに臨床応用されていない。 
以上のように、近年、SERDや BRD分解誘導剤が報告され、タンパクの寿命を制御する医薬

が、閉経後乳がんや TNBC、CRPC の新たな治療戦略として期待されている。しかし、その医
薬化学的・生化学的情報は欠如している上、ファーマコフォアも限定されている。このような

背景より、非ステロイド型 SERD や、新規骨格を有する BRD 分解誘導剤の創製といった、当
該所望化合物の創製や、それに伴う、従来のホルモン療法と概念を異にする、タンパクの寿命

制御といった治療戦略の確立が求められている。 
 
２．研究の目的 
前述の学術的背景を踏まえ、本研究課題では、BRD、ER といったタンパク質の寿命を制御

（分解）する化合物を創製することにより、従来のホルモン療法では明確な治療効果が期待で

きず、当該所望化合物の創製・治療戦略は確立していない、閉経後乳がんやトリプルネガティ

ブ乳がんなどの治療戦略を提案することを目的とした。 
	 本研究課題は、基礎的な医薬化学研究であるが、従来のようなタンパクが独立して持つ固有

の機能を制御するのではなく、タンパク質の寿命を制御するという点において、従来の性ホル

モン依存性がんを対象とした分子標的薬、ホルモン療法薬、抗がん剤の開発と概念を異にする

ものであり、革新的な治療薬につながる可能性を示唆している。 
	 また、ブロモドメイン（BRD）の新規ファルマコフォアである N6-benzoyladenine骨格を有す
る BRD4 阻害剤や、phenylphthalimide 骨格を有する ER リガンド、およびそれらの構造活性相



 

 

関といった当研究代表者本人の新たな発見（総説で発表）をベースに、構築したものであるこ

とからも独創性に富んだものであると考えている。 
 
３．研究の方法 
本研究課題の目的を達成するために、三段階の戦略を計画した。具体的には、下記の通りであ

る。 
第一段階：タンパク分解誘導剤の創製 
 
第二段階：分解誘導活性評価や抗がん活性を含む生物活性評価および、去勢抵抗性前立腺がん

（CRPC）治療薬への応用展開 
 
第三段階：作用機序解析（諸要因の生化学的、生物化学的な解析、各現象に関わる情報伝達系

の解析など） 
 
４．研究成果 
明確な治療戦略が確立していないホルモン療法耐性乳がんの当該所望化合物の創製研究を遂

行した。詳細は以下の通りである。 
最初に、研究計画の第一段階である、タンパク分解誘導剤の創製を遂行した。具体的には、

疾患増悪因子の直接分解を基盤とする医薬リードの創製を目的とし、核内受容体エストロゲン

受容体(ER)およびエピジェネティクス制御因子 BRD4を標的として選定、その結果、以下（１）
から（４）などの成果を上げた。 
(１) ステロイドの代替 diphenylmethane 骨格を母骨格とした選択的 ER ダウンレギュレーター

（SERDs）をデザイン、合成した。 
(２) また、創製した非ステロイド型 SERDs の構造活性相関を取得すべく、計算化学により得

られた情報に基づく構造展開を行った。結果、構造活性相関に関しても一定の解答を得る

ことができた。 
(３) ERリガンド創製研究で得られた結果や情報等を元に、ケミカルスペースの拡張を図った。

つまり、従来の創薬化学では利用が限定的であった種々のヘテロ原子に着目した画期的な

構造展開を行った。 
(４) 当研究代表者の発見した N6-benzoyladenine骨格を有する BRD4阻害剤を基盤とした BRD4

分解誘導剤をデザイン、合成した。 
 

続いて、創製した化合物群を用いて、研究計画の第二段階である分解誘導活性評価や抗がん

活性を含む生物活性評価を行った。その結果、以下（５）から（７）などの成果を上げた。 
(５) スクリーニングの効率化図るため、Emerald luciferase を融合した ERα を安定発現した

HEK-293 細胞株を樹立し、定量的かつハイスループットなルシフェラーゼを基盤とした
SERDs活性の新規評価系の構築に成功した。 

(６) 構築した（４）の評価系を用い、合成した新規 SERDs の ER 転写活性を評価した。また、
それらの ER結合能評価やヒト乳がん細胞MCF細胞を用いた内在性 ERの分解誘導活性評
価も行った。 

(７) 合成した新規 BRD4分解誘導剤の BRD4結合能を評価した。また、白血病細胞 HL-60細胞
を用いた内在性 BRD4の分解誘導活性も評価した。 

 
さらに、研究計画の最終段階である作用機序解析（諸要因の生化学的、生物化学的な解析、

各現象に関わる情報伝達系の解析）を遂行することで、創製したホルモン療法耐性乳がん治療

のための医薬リードの有用性を実験的に証明した。結果、以下（（８）などの成果を上げた。 
(８) 構築した（４）の評価系等を用いた作用機序解析を行い、創製した SERDs のプロテオソ

ーム依存的な ERαの分解を確認した。 
 



 

 

これら一連の研究により、創製した各種新規タンパク分解誘導剤は、閉経後乳がんや TNBC、
CRPC の新たな治療薬につながる可能性を示唆しているだけでなく、タンパク質の寿命を制御
するという、新たな治療戦略の有用性を実験的に実証できる可能性がある。以て、ホルモン療

法耐性乳がん治療薬創製を目指した今後の『戦略的な基礎創薬化学研究』に革新的な方向性と

学術基盤を付与することができた。 
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