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研究成果の概要（和文）：近年我が国では子宮内膜癌が著増しており、新たな治療の開発が待たれている。申請
者らは内膜癌の増殖機序を検討したところ、細胞周期進行を促進するサイクリンA2の過剰発現が予後不良因子で
あり、サイクリンA2が治療標的として好適であると考えた。サイクリンA2転写抑制能を有する化合物を探索する
目的で、低分子化合物ライブラリーをスクリーニングしたところ、サイクリンA2の転写と細胞増殖を抑制する化
合物Xを同定した。その改変化合物X1を合成したところ、X1はXの10倍の抗腫瘍作用を有することが判明した。本
研究では子宮内膜癌発癌モデルマウスを使用しこの化合物の抗腫瘍効果と安全性につき検討した。

研究成果の概要（英文）：In recent years, the incidence of endometrial cancer has been significantly 
increasing in our country, and the development of new treatments is eagerly awaited. Upon examining 
the mechanisms of endometrial cancer proliferation, we found that the overexpression of cyclin A2, 
which promotes cell cycle progression, is a poor prognostic factor, and we considered cyclin A2 to 
be a suitable therapeutic target. To identify compounds with cyclin A2 transcription inhibitory 
activity, we screened a library of small molecule compounds and identified compound X, which 
inhibits both the transcription of cyclin A2 and cell proliferation. After synthesizing the modified
 compound X1, it was found that X1 has ten times the antitumor activity of X. This study primarily 
evaluated the antitumor effect and safety of this compound using a mouse model of endometrial 
cancer.

研究分野： 婦人科腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでX1の内膜癌細胞株に対する抗腫瘍効果と、ヌードマウス皮下移植モデルでのX1の抗腫瘍効果は示して来
たが、免疫不全のない子宮体癌発癌マウスモデルでの検討をしたことで、よりヒトへの投与に近い状態での抗腫
瘍効果の検討が行われた。また、化合物の生体に対する安全性の評価を行うことができた。これらの結果は、今
後化合物X1の臨床応用を検討するに当たり、非常に有益な情報となる。

※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 
近年我が国では子宮内膜癌が著増しており、新たな治療の開発が待たれている。申請者
らは内膜癌の増殖機序を検討したところ、細胞周期進行を促進するサイクリン A2 の過
剰発現が予後不良因子であり、サイクリン A2 が治療標的として好適であると考えた。
サイクリン A2 転写抑制能を有する化合物を探索する目的で、サイクリン A2 プロモー
ターを用いたルシフェラーゼアッセイにより低分子化合物ライブラリーをスクリーニ
ングしたところ、サイクリン A2 の転写と細胞増殖を抑制する化合物 X を同定した。そ
の改変化合物 X1 を合成したところ、X1 は X の 10 倍の抗腫瘍作用を有することが判
明した。本研究では多種の細胞や系を用いて、X1 の作用、特にその抗腫瘍作用の分子
機序を解明し、臨床応用への途を開く。 

内膜癌の分子標的薬を開発するためには、内膜癌の生物学的悪性度をよく反映するバ
イオマーカーを選定し、それを標的とした治療戦略を立てることが非常に重要である。
申請者らはその観点から細胞周期調節因子に着目した。細胞周期調節因子はサイクリン
やサイクリン依存性リン酸化酵素(cdk)、癌抑制遺伝子産物など、細胞増殖調節の根幹に
かかわる分子群からなる。特にサイクリンは細胞周期特異的に発現され、特定の cdk と
結合して増殖を促進する。申請者らは内膜癌の増殖機序を検討したところ、サイクリン
A2 の発現が独立した予後不良因子であること(Hum Pathol 2003; 34; 471)、さらに
Akt 経路の活性化を通してシスプラチンに対する耐性の獲得に関与していることを明
らかにした(J Cell Mol Med. 2009 Jul 6）。サイクリン A2 は G1 期から M 期まで細胞
周期の長い期間発現すること、また cdk2 と cdk1 に結合するという他のサイクリンに
はない大きな特徴があり、非常に重要な分子である。さらに独自に開発した DNA 損傷
を定量化する方法(Mol Cell Endocrinol.2015;400:71）によって、サイクリン A2 はシス
プラチンによって発生する DNA エラーを修復していることを見出した。以上から、サ
イクリン A2 が内膜癌に対する治療標的として極めて好適であることはほぼ確実であ
る。 
 
２．研究の目的 
・抗サイクリン A2 作用を有する低分子化合物の同定 
申請者らは抗サイクリン A2 活性を有する低分子化合物を同定するためにサイクリン
A2 プロモーターを有するルシフェラーゼアッセイを樹立し、約 1 万種の低分子化合物
ライブラリーをスクリーニングした。これにより、サイクリン A2 発現抑制活性を有す
る分子量約 300 の化合物 X を新たに同定した。X は内膜癌細胞などに対し、1x10-7M
で最大 94%のサイクリン A2 転写抑制と 93%の細胞増殖抑制効果を示した。さらに X
を皮下投与したところ、マウス皮下に接種した子宮内膜癌細胞の増殖を有意に抑制し、
X が内膜癌に対する有望なリード化合物であることが判明した。 
・新たな低分子化合物 X1 の合成 
しかし X は溶媒に難溶性で、薬剤の投与経路が限定されるという問題点があった。こ
のため、X の構造活性相関データなどから構造を改変し化合物 X1 を新たに合成ところ、
X1 の溶解度が劇的に改善され、X と比較して約 10 倍もの子宮内膜癌細胞に対する増
殖抑制能を有した。また X1 の腹腔内投与によって各種の子宮内膜癌細胞の増殖を 
抑制し、この効果は細胞種によっては内膜癌のキードラッグであるシスプラチンより高
かった。ヌードマウス皮下の内膜癌に対し X1 を投与したところ、腫瘍は消失した。こ
れらの結果は X1が全く新規の内膜癌の治療薬としての極めて高い可能性を示すもので
ある。本研究ではこの化合物 X1 の更なる効果の評価と機序の解明、およびそれに基づ
く臨床応用の途を開く。本研究の学術的な問いは、抗腫瘍性化合物 X1 の作用とその作
用機序を明らかにすることである。また、新規薬剤には安全性の問題がつねにつきまと
う。現時点ではマウスに対する明らかな副作用は認めていないが、生体投与で問題が起
きないかをさらに検討する。 
 
３．研究の方法 
1) 化合物 X1 の抗腫瘍効果のさらなる評価  
i) ノックアウトマウスを用いた検討：我々は米国ジョンスホプキンス大学婦人科病理
部から PTEN と ARID1a のダブルノックアウトマウスを入手している。このマウスは短期
間で子宮内膜癌を発生する。また、C57BL 系であり、ヌードマウスと異なり免疫不全で
はない。このマウスに X1 子宮内腔に投与し、効果と安全性を評価する。 
ii) 安全性の評価：各種正常細胞（正常子宮内膜腺上皮、間質細胞）、血管内皮細胞、
不死化子宮内膜細胞などに X1 を添加し、細胞毒性を評価する。またマウス投与によっ
て安全性を評価する。安全性の評価項目は、血液検査（腎機能、肝機能、血球算定）、
腎臓、肝臓の組織標本での細胞障害性、食思不振の評価のための体重測定を含む。 



 
４． 研究成果 
 
i)Arid1a/Pten ダブルノック
アウトマウスにおける化合
物 X1 の効果 
図 1 のようにドキシサイクリ
ンでノックアウトマウスに子宮
内膜癌の発がんを誘導したのち、 
化合物 X1を 4 週後に 1回投与、その 2週
後に片側の子宮を摘出し、その際
にその体側の子宮に化合物X1を 2
回目の投与をおこない、その 2 週
後に残った子宮を摘出した。 
 
その結果、1回目投与後では腫瘍の
残存を認めたが、図２のように化合
物Ｘ１2 回投与したマウスでは腫
瘍の残存を認めなかった。 
 
その後マウスのＮ数を増やし、現
在、コントロール 5匹、Ｘ１投与群
5匹まで検討を進めたところ。コン
トロール 5 匹ではすべて腫瘍が残
存しているのに対し、Ｘ１投与群で
は異型増殖症どまりで、1匹も腫瘍
の残存を認めていない。現在、さら
なる検討のため、実験を追加してい
る。 
 
ii) 
正常子宮内膜間質細胞に化合物Ｘ１を添加し、WST-1 アッセイで細胞独資を評価したと
ころ、正常子宮内膜間質細胞には増殖抑制効果を認めず、正常細胞における安全性を確
認した。 
また、i)のマウスの血液検査にて一部のコントロール群で肝逸脱酵素の軽度上昇を認め
たが、Ｘ１投与群で血球減少や、肝機能障害、腎機能障害は認めなかった。 
i)のマウスの肝臓、腎臓を摘出し、ＨＥ染色で細胞障害性を評価したが、明らかな肝障
害、腎障害は認めなかった。 
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