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研究成果の概要（和文）：従来のがん分子標的薬はがん細胞そのものの増殖シグナルに作用し選択性の高さがメ
リットとなる一方，当該細胞の遺伝子の不安定性に起因する容易な耐性惹起が避けられない．そこで，がん細胞
の周囲に存在する正常細胞である間質細胞由来の増殖シグナルを標的とした抗がん剤の開発を目指している．本
研究ではロイシノスタチンAに関する医薬化学研究により，間質細胞のミトコンドリア呼吸鎖関連酵素・complex
 Xを阻害し，動物モデルでも効果を示す化合物を見出した．

研究成果の概要（英文）：Currently available targeted therapy of tumor acts on growth signal within 
tumor cells, which realizes potent and selective anti-tumor activity, and is clinically successful 
indeed. However,genetic instability of tumor cells frequently cause resistance toward this type of 
therapy. Based on this background, growth signals from normal cells (stromal cells) neighboring 
tumor cells are recognized as good candidate of molecular target of future anti-cancer medicine. 
Leucinostatin A acts on this cross-talk of tumor and stromal cells to inhibit proliferation of the 
tumor cells.In this study, leucinostatin and related compounds were found to inhibit complex V, a 
key enzyme in mitochondrial respiratory chain, to reduce expression of IGF-I. in fact, these 
compounds supressed growth of tumor cells, showed and anti-tumor activity in model mice.

研究分野： 医薬化学

キーワード： ロイシノスタチン　がんー間質相互作用　医薬化学　構造活性相関　ペプチド　天然物　分子標的薬
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がんとの闘いにおいて人類は様々な効果的治療法を開発してきたが，いずれも長所と短所を併せ持ち，新たな選
択肢も常に待ち望まれている．低分子創薬の分野ではがん細胞に対する高選択性を特長とする分子標的薬に高頻
度の耐性発現が知られる．本研究ではがん組織中のがん細胞の周囲に存在する、間質細胞とよばれる正常細胞が
もつミトコンドリア呼吸鎖関連酵素・complex Vを新たな抗がん剤分子標的として提示するに至った．正常細胞
の遺伝子の安定性に鑑み，耐性の発現し難い抗がん剤開発の基礎的知見としての意義をもつ．

※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 
 分子標的薬開発の成功に
より化学療法の有効ながん
種は飛躍的に増加している
が，その多くは標的をがん
細胞自体に求めている．し
かし，がん細胞の持つ遺伝
子の不安定性はこれらの薬
剤に対する容易な耐性発現
の原因となり，しばしば治
療効果が継続しない．とこ
ろでがん組織はがん細胞だ
けはなく，周囲を取り巻く
正常細胞（線維芽様細胞）
を含む成分で構成された間
質と混在した形で成立し，
その間に見られる情報の授
受をがん-間質相互作用と称する（右図上）．実際，間質細胞由来の様々な分泌因子が（1）がん
幹細胞の維持 1，（2）がん転移の成立 2，（3）抗がん剤耐性獲得 3等に深く関与することが報告さ
れるようになった．また（2）に関してはいわゆる seed and soil 説，すなわちがん細胞（seed）に
は共存に適した固有の間質（soil）が存在し，これに導かれ転移が成立するとの報告があり（Clin. 
Exp. Med. 2006, 6, 145），がん－間質相互作用は臓器毎に異なる特徴を有する多様なものであるこ
とが示唆される．更に重要なことに，最近の研究から間質細胞由来の分泌因子によるがん細胞増
殖の制御に関する知見も得られるようになった．これらのメディエータの例としては，がん細胞
の増殖因子として作用する HGF，IGF-I，FGF-7，HB-EGF 等が知られる．以上の背景に基づき筆
者らは，間質を標的とした新たながん治療法の開発を模索している．すなわち，がん細胞の増殖
を制御する間質由来の蛋白因子の機能を抑制する化合物が，正常細胞の遺伝子の安定性に鑑み
耐性発現頻度の低い優れたがん分子標的薬のリードとなるものと期待し，関連領域の創薬基礎
研究を推進してきた． 

共同研究者の川田はロイシノスタチン A が間質細胞と共培養された前立腺がん由来 DU-145
細胞の増殖を単独培養時よりも強力に阻害し，また DU-145 細胞を移植したマウスのがん組織を
0.05 mg/kg の低濃度で縮小することを見出した 4．申請者は正常細胞に分子標的をもつ新しいタ
イプのがん化学療法剤のシーズとして本化合物に注目し，創薬化学研究にも応用可能な触媒的
不斉全合成ルートを確立した． 

AHMOD（上図）側鎖上のメチル基置換部位の立体制御には二核ニッケル-キラルシッフ塩基錯
体を用いた 3-メチルグルタル酸無水物の触媒的不斉メタノリシス（93% ee) 5，同側鎖水酸基には
1 価銅-Ph-BPE 錯体によるチオアミドアルドール反応 6（dr = >20:1），主鎖には Al-BINOL 型錯体
を触媒としたジアステレオ選択的 Strecker 反応 7（dr = 5.3:1），メチルスレオニン（MeThr）の水
酸基には LLB*による不斉 Henry 反応 8（dr = 12:1，97% ee）を適用し，それぞれ良好な選択性に
て立体制御に成功している．その他の残基を別途合成した後，固相法と液相法を併用したペプチ
ド縮合を行った．途上，樹脂からの切り出し後に末端アミン部位を導入し，最終段階の脱保護を
経て構造活性相関（SAR）研究に適用可能なロイシノスタチン A の触媒的不斉合成を達成した．
この際，誤って報告されていた絶対立体配置の修正も行った 9．  
 
２．研究の目的 
本研究はがん組織と周囲の間質との情報伝達に作用する天然物ロイシノスタチン A の触媒的

不斉全合成を基盤に，正常細胞をターゲットとした画期的抗がん剤のリードとなり得る新たな
生物活性物質の創製を目指すものである． 
前項で説明した背景とも重複するが，がんの増殖はがん細胞自身のみならず，周囲に存在する

正常細胞を含む間質に由来する分泌因子によっても制御されることが知られ（がん－間質相互
作用），当該因子に働く化合物は正常細胞の遺伝子の安定性に鑑み耐性発現頻度の低い優れたが
ん分子標的薬のリードとなることが期待される．本研究は正常細胞由来の全く新しい分子標的
をもつ画期的な抗がん剤リードの創製を目的とし，既に申請者により完成されたがん－間質相
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互作用に作用する天然物ロイシノスタチン A の触媒的不斉全合成を基盤に，（1）ファーマコフ
ォアの確定，（2）分子プローブによる標的分子の同定，（3）より優れたがん細胞増殖阻害活性お
よび抗がん活性を有する誘導体の探索，からのアプローチを試みる． 
 
３．研究の方法 
最初にロイシノスタチン A のファーマコフォアの確定（間質細胞共存下のがん細胞に対する

選択的増殖抑制が指標）を目指した．初めに鎖長を変更することにより，本化合物の活性発現に
必須となる全体構造の解明を図った．その際，導入するアミノ酸残基自体はロイシノスタチン A
のそれを踏襲することとし，既に確立した異常アミノ酸の触媒的不斉合成等も活用し，主に固相
合成法を用いサンプルを調製した．但し，AHMOD や HyLeu は合成工程数が多く貴重であった
ので，当該残基のカップリングには液相法を利用した． 
続いて，求められる最短鎖長を確定したのちに各アミノ酸残基の活性発現に対する相対的寄

与を評価することとした．これには常法であるアラニンスキャン，すなわち各アミノ酸残基を一
つずつアラニンに置換し活性を測定することで，それぞれの側鎖の重要性を評価するものとし
た．但し，ロイシノスタチン A には側鎖として 2 つのメチル基をもつ Aib が含まれており，こ
れに関しそれぞれのメチル基と活性との関連を示すべく，D-アラニンを導入したものも合成の
上評価を行った． 
また，従来からロイシノスタチン類にはミトコンドリア呼吸鎖関連酵素・complex V に対する

阻害活性が知られている．当該活性と間質細胞共存下のがん細胞の増殖阻害活性との関連を，
IGF-I 発現量の変化を中心に調べることとした．  
 
４．研究成果 

ロイシノスタチンAについては複雑な構造を有する異常アミノ酸側鎖の構造にも興味をもち，
所属研究室で開発されてきた触媒的不斉反応四種を鍵工程として用いた全合成を達成していた
が，本課題開始直後に論文発表を行った．続いてこの合成ルートを利用し SAR 研究を実施した
10． 
まず初めに N 末端，および C 末端のアミノ酸残基を順次短縮させたいわゆる"truncated peptide"

を合成した．いずれの末端のアミノ酸残基を除いた化合物も弱い増殖阻害活性にとどまり，その
強度は最大でも親化合物の 62 分の 1 であった．すなわち，ロイシノスタチン A によるがん－間
質相互作用への干渉にはノナペプチド構造全体が重要な役割を果たしていることが明らかにな
った． 
続いて，アラニンスキャンでは 1 箇所を除き活性低下がみられたが，中でも HyLeu，Aib1，

Leu2 の側鎖（上図）の寄与が特に大きいことも判明し，それぞれ 450 分の１，120 分の 1，170
分の 1 の活性強度となった．一方で，Aib3 の側鎖メチル基のもう一方を除き D-アラニンとした
ものも 100 分の 1 まで活性を減じたものの，L-アラニンとした場合はほぼ活性を維持した．ロイ
シノスタチン A の結晶構造から 11，本化合物はα-ヘリックス構造をとることが知られている．
Aib のほか，L-アラニンも当該二次構造形成を促進する因子とされ，らせん配座と生物活性の相
関も示唆される．今後の重要な研究課題となった． 

また，ロイシノスタチン A を構成するアミノ酸残基の中で、AHMOD と HyLeu は複雑で特徴
的な構造を有し，生物活性発現に対する寄与には興味が持たれる．全合成への取り組みの途上，
AHMOD の水酸基に関しエピマーに相当する化合物も合成されており，その共培養下での増殖
阻害活性は親化合物の約 3 分の 1 に低下することが見いだされた．今回は HyLeu 側鎖について
も SAR 研究を行った．その結果，水酸基を除きイソロイシンとしたものには，ほぼ活性に変化
が見られないことが判明した．一方で末端のメチル基 2 つを除きスレオニンとした場合は活性
が 4 分の 1 まで減弱する．以上の結果は，AHMOD と HyLeu の水酸基は，水素結合などを通じ
標的分子との相互作用を決定づけるほどの役割は果たしていないことを示唆している．特に
HyLeu の水酸基は相互作用と直接関連がない可能性が高い．他方，HyLeu の側鎖の嵩高さは一定
程度活性発現に関係するといえる． 
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数値：ロイシノスタチンAと比較したIC50値の比
（間質細胞共存下の前立腺がん細胞に対する増殖阻害）
太字：100倍以上，斜字：10倍から100倍
（括弧内はAibをD-Alaに置換した際の比）

短縮ペプチド類縁体は62倍以上のIC50値



上記の SAR を進めていく中で，前立腺がん由来の DU-145 細胞を移植したマウスを用いた動
物実験においてロイシノスタチン A が in vivo 抗腫瘍活性を示すことがわかった．また類縁体・
LCS-7（上図）にも in vivo 抗腫瘍活性が確認された．ここで，ロイシノスタチン関連化合物によ
るがん－間質相互作用への干渉のメカニズムに関し検討を進めた．ロイシノスタチン A が電子
伝達系 complex V の阻害剤であることはよく知られているが，今回，LCS-7 にも complex V の阻
害活性が確認された．前立腺がん由来の DU-145 細胞と対応する線維芽細胞（間質細胞）・PrSC
を共存させ培養したものに LCS-7 を作用させると，PrSC の IGF-I の発現が低下し，がん細胞の
増殖が抑制されることを明らかにした 11．現時点では LCS-7 が PrSC の電子伝達系 complex V を
阻害することで増殖阻害に至る一連の減少を惹起していると考えており，間質に由来する抗が
ん剤の創薬標的候補（complex V）を提示することとなった．なお，これをサポートする研究と
して結晶構造に基づく計算化学的手法を用い，LCS-7 を含むロイシノスタチン A 誘導体と
complex V との相互作用モデルを提唱した． 
以上，ロイシノスタチン A 関連化合物の研究を通じ，ミトコンドリア呼吸鎖関連酵素が正常

細胞由来の創薬標的となりうることを明らかにしてきたが，一方で強力な毒性発現の回避には
成功していない．今後は complex V 阻害剤から創薬リードを提示すべく，ロイシノスタチン類の
多彩な生物活性から毒性の原因となるものを除く方針で SAR 研究を継続する予定である． 
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