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研究成果の概要（和文）：白血病細胞に対して特異的に作用し、その進行を抑え込む新しい分子

標的治療薬の開発の基礎的研究を行った。人工合成低分子化合物の設計、合成、その標的分子

（遺伝子や蛋白質）の同定、作用機序を明らかにし、白血病を含めた様々な癌腫に効果がある

ことが示された。本研究成果に基づき、より特異性の高い化合物の合成と臨床応用への基礎的

研究を継続していきたい。 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated the synthesis, identification of target molecules,  
and characterization of molecular targeted drugs as a new class of potential panti-proliterative 
materials for leukemia cells and other cancer cells. We will perform the development of cancer-specific 
drugs for cancer therapy. 
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１．研究開始当初の背景 
白血病の治療はこれまで他のどの腫瘍に比

較しても治癒を目指した治療が行なわれて

きました。白血病治癒を目指すためには、白

血病細胞を完全に根絶しなくてはならない

とする“Total cell kill”の概念の元に、

これまで数多くの抗癌剤による強力な化学

療法が行なわれてきました。しかしながら、

抗癌剤による治療の最大の問題点は、腫瘍細

胞への特異性が低いことです。また、再発を

繰り返す症例では次第に抗癌剤に対して耐

性を示す難治性疾患に進展するようになり

ます。これらの事実から抗癌剤治療の限界と

ともに、更に優れた新たな概念の治療法の開

発が必要であることが推測されます。また、

驚くべき有効性を示すレチノイン酸による



急性前骨髄球性白血病の分化誘導療法、慢性

骨髄性白血病に対する BCR/ABL選択的チロシ

ン・キナーゼ阻害薬 STI571 等の分子標的療

法は臨床的にも有効であることから、癌化の

責任遺伝子産物に特異的選択的に作用する

分子標的療法が最も理想的であると考えら

れます。 

 我々は、単糖のフルクトースを基本骨格と

し、この糖の環状構造の酸素原子をリンで置

換し、更に側鎖をハロゲン化原子に置換した

化合物を世界で初めて化学合成することに

成功し、リン糖誘導体（TMPP, DMPP）と命名

しました。これらの化合物には、白血病細胞

の増殖を抑制し、また、細胞周期の停止を誘

導することがわかりました。また、これらの

化合物の正常造血細胞への毒性はほとんど

認められませんでした。 

 

２．研究の目的 

 これまでの研究結果から、もっとも抗腫瘍

効果の強い TMPP を中心に、抗腫瘍効果をし

めす作用機序（シグナル経路や誘導遺伝子）

とその標的分子を明らかにし、in vivo での

抗腫瘍効果を評価し、新しい分子標的治療薬

の開発の基礎的研究を行うことを目的とし

ました。 

 

３．研究の方法 
(1)TMPP の化学合成と抗腫瘍効果の評価｡ 

TMPP の細胞増殖抑制効果を種々の白血病

細胞株を用いて IC50で評価した。白血病細胞

の細胞周期に与える効果とアポトーシス誘

導効果をフローサイトメトリーにて解析し

た。細胞周期とアポトーシス関連蛋白質へ及

ぼす効果を western blot にて評価した。 

(2)TMPP,DMPP の標的蛋白質の同定 

白血病細胞における標的分子の同定のため

にドッキングシュミレーションソフトを用

いて解析した。 

(3)In vivo での抗腫瘍効果について明らかに

する。 

 白血病細胞株や乳癌、前立腺癌、肺癌、大

腸癌、胃癌等の他の癌細胞をNOD/SCIDﾇｰﾄﾞ

ﾏｳｽに移植し、In vivo における薬剤の抗腫瘍

効果の評価を、腫瘍容積を算出し､腫瘍の増

大､縮小にて評価し､ﾏｳｽの生存率を経時的に

解析する｡同時に､死亡ﾏｳｽと生存ﾏｳｽにおけ

る肝臓､肺､心臓等各種類の臓器を摘出し､

TMPP,DMPP 投与による副作用や臓器への

影響の有無を確認する｡ 

(4)臨床検体を用いた抗腫瘍効果の検討。 

白血病臨床検体と造血前駆細胞に及ぼす影

響を cell viability にて評価する。 

 白血病患者及びその他の癌患者から得ら

れた臨床検体における、TMPP、DMPP の抗

腫瘍効果を評価します。 

（5）ＴＭＰＰ処理により発現誘導される 遺

伝子の癌細胞での影響。 

我々が、TMPP 処理により白血病細胞株から

クローニングされた 8 種類の遺伝子は①

BM02、②Q9P092、③NP_054886.1、④

P2RY8 、⑤ SUI12 、⑥ XP_496721.1 、⑦

NP_057211.4、⑧Q8TDK5 でした。白血病

細胞で認められた細胞増殖抑制効果、アポト

ーシス誘導効果が、他の癌細胞においても認

められるかどうかを評価します。また、遺伝

子から蛋白合成を行い、その蛋白質の抗腫瘍

効果についても評価します。 

（6）ノックアウトマウスによる同定遺伝子

の発生、分化に及ぼす影響の検討。 

 8 種類の遺伝子①BM02、②Q9P092、③

NP_054886.1 、④ P2RY8 、⑤ SUI12 、⑥

XP_496721.1、⑦NP_057211.4、⑧Q8TDK5

のそれぞれのノックアウトマウスを作成し、

造血系細胞の分化への影響やその他の臓器

の発生に関する役割を明らかにする。 



（7） TMPP,DMPP 及びその派生化合物に

よる癌治療への応用。 

 TMPP,DMPP の精製を向上させ、より低濃

度での抗腫瘍活性を持つ化合物とすること

や、新たに低濃度で効果を持つ化合物を合成

する。 
 
４．研究成果 

（１）TMPP の化学合成と抗腫瘍効果｡ 

TMPP と DMPP の細胞増殖抑制効果を

種々の白血病細胞株を用いて IC50 で評価し

た（図１）。TMPP は平均 IC50が 6.25μM、

DMPP の平均 IC50は 23.7μM であった。 

 

リン糖誘導体による白血病細胞の細胞周

期に与える効果とアポトーシス誘導効果の

検討では、白血病細胞株 U937 細胞において、

10μMの TMPPと 20μMの DMPPで処理 16時

間後より、S期、G2/M 期の分画の増加が認

められ、G1 期の分画の減少が認められた。

S期と G2/M期の増加はDMPPよりも TMPPの

方が強く認められた。また、TMPP による細

胞周期とアポトーシス関連蛋白質へ及ぼす

効果の検討では白血病細胞株 U937 と YRK2

細胞を用いて、10μM と 20μM の TMPP で

FoxM1、Skp2、CDc25B、Cyclin D1、Survivin、

KIS、Aurora kinase B は TMPP の濃度依存

的に発現低下が認められ、CDKIのp27とp21

の発現は TMPP の濃度依存的に増加が認め

られた。また、25μM と 50μM の TMPP で濃

度依存的な Caspase9 と Caspase3 の活性化

が認められ、PARP の分解も同様の結果であ

った。さらに、bcl-2 発現についても TMPP

は濃度依存的に減少することが示された。 

 
（２）TMPP の標的蛋白質の同定。 

TMPP が直接に影響する分子を同定す

るためにドッキングシュミレーションソフ

トを用い、western blot 解析で用いた蛋白質

の中で、立体構造の判明している Aurora-B, 

Bcl-2 について検討した。ドッキングの度合

(ドッキングエネルギー)をひずみを考慮し

て 、 U  dock [kcal/mol] 値

(U_dock=U_ele+U_vdw+U_strain)で表す。こ

の値がマイナスに大きいほどドッキングし

たとき安定であることを示す。対照として、

Streptavidin と Biotin の結合を計算すると、

U dock=-15.5 であった。Aurora-B と Bcl-2

はそれぞれ、-20.4 と-15.3 であり、TMPP

と Aurora-B の結合はかなり強力であり、

TMPP の直接的な標的分子の一つである可

能性が示された(図２)。 

 

（３）In vivo での抗腫瘍効果。 

  マウス尾静脈から TMPP を投与した結

果、マウス血管内で静脈炎等が併発し、血栓

形成傾向が認められたため、静脈投与からの

TMPP の抗腫瘍効果については出来ません

でしたが、TMPP に暴露した K562 細胞はマ

ウス内での増殖は抑制され、生着は認められ

ませんでした。 

 
（４）臨床検体を用いた抗腫瘍効果の検討。 

白血病患者由来白血病細胞(#1; AML M1, 



#2; AML M2, #5; AML M2, #6; AML M4, 
#8; AML M5)と正常健常人の造血幹細胞

分画(ALDHhi 細胞)を各濃度にて 24 時間

TMPP 処理し、Cell viability を評価した。

白血病細胞では 4μM から Cell viability の

低下が認められたが、正常造血前駆細胞へ

の影響は軽度であった(図３A,B)。また、

TMPP による細胞周期司令塔としての機

能を持つFoxM1への影響を定量的PCRで

評価したところ、白血病臨床検体では正常

造血前駆細胞よりも、FoxM1 は高発現して

おり(図３C)、10μM TMPP の 24 時間処理

により白血病細胞で優位に低下させること

が明らかとなった (図３D; (1)未処理、

(2)TMPP 処理後)。 

 
（５）TMPP 処理により発現誘導される 遺

伝子の癌細胞での影響。 

8 種類の遺伝子①BM02、②Q9P092、③

NP_054886.1 、④ P2RY8 、⑤ SUI12 、⑥

XP_496721.1、⑦NP_057211.4、⑧Q8TDK5

をクローニングし、白血病細胞へ遺伝子導入

した結果、すべてにおいて増殖抑制効果が認

め ら れ 、 中 で も ③ NP_054886.1 、 ⑥

XP_496721.1、⑦NP_057211.4 において、強

い抗腫瘍効果が認められた。 

 
（６）ノックアウトマウスによる同定遺伝子

の発生、分化に及ぼす影響の検討。 

 ③ NP_054886.1 、 ⑥ XP_496721.1 、 ⑦

NP_057211.4 を含めたノックアウトマウス

は現在作成中であり、今後、順次評価してい

く予定である。 

 
（７）TMPP,DMPP 及びその派生化合物によ

る癌治療への応用。 

 TMPP 合成過程において高濃度の合成を

行えるようになったため、μＭ単位の濃度か

らｎＭ単位の濃度での抗腫瘍効果を示すこ

とができるようになりました。さらに、リン

糖骨格における側鎖への結合物質をその他

のハロゲン分子(ヨウ素)へ変更することによ

り、白血病細胞への抗腫瘍活性をもつ化合物

の合成も行い、今後、評価していく予定です。 

 
以上の研究成果から TMPP の抗白血病効果

は in vitro においては作用機序、標的分子も

明らかにすることができましたが、in vivo

においては血管内での凝固促進作用や炎症

誘発作用が認められたため、TMPP の溶媒変

更やより低濃度での抗腫瘍効果を今後評価

していく必要があると考えられました。また、

新たに合成した化合物についての抗腫瘍活

性評価を今後継続していく必要があると考

えら、造血器腫瘍治療薬開発の基礎的研究の

成果を今後の臨床応用への可能性につなが

ると考えられました。 
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