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研究成果の概要（和文）：86 種類の新規クルクミンアナログを作成し、抗腫瘍活性が増強され

たアナログを複数合成することに成功した。これらは様々な種類のがんに有効で、NF-κB シグ

ナル伝達の阻害活性を示した。また、大腸がん幹細胞の増殖を抑制した。動物モデルにおいて

も有用性が認められ、新規クルクミンアナログを用いた新たながん化学療法の可能性が示唆さ

れた。 

 
研究成果の概要（英文）：We have developed 86 types of new curcumin analogs, successfully 
resulting in getting several analogs with higher anti-cancer potential. These analogs 
are effective for various cancers including colorectal cancer stem cells. They are shown 
to be NF-κB inhibitors. In animal models, they were also shown to be effective for some 
cancers such as gastric cancers and colorectal cancer stem cells. These data indicate 
that new curcumin analogs have some potential to treat cancers.  
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１．研究開始当初の背景 

 分子標的治療は、がんの薬物療法の中心的

な存在である。これらの分子標的薬剤は抗体、

または小分子化合物であり、細胞毒性の強い

抗癌剤とは副作用のプロファイルも異なる。 

スニチニブやソラフェニブなどのマルチキナ

ーゼ阻害剤は、これまで難治性とされた腎が

んや肝臓がんに有効性を示した。クルクミン

には抗腫瘍活性、腫瘍血管阻害活性、転移抑

制活性、発がん予防活性を有するマルチター

ゲット分子標的薬剤である。食用で毒性は殆

どないが、生体内での有用性が乏しい。化合

物ライブラリーをスクリーニングし、クルク

ミンの新規誘導体（ディアリルペンタノイド
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型、DP型誘導体）がクルクミンを上回る抗腫

瘍活性を有することを見いだした。  

 

２．研究の目的 

 DP型誘導体をリード化合物としてより強力

な抗腫瘍薬を作れないかと考えるに至った。  

 

３．研究の方法 

1. がん細胞パネルによる抗腫瘍活性の検討 

2. がん標的分子の発現に与える影響 

3. 抗がん剤との併用 

4. 浸潤能、転移能阻害活性の検討  

5. 可溶性に関する検討 

6. in vivo における有効性、毒性の検討。 

 
４．研究成果 

1. がん細胞パネルによる抗腫瘍活性の検討 

 86種類のDP型アナログを作成し、16種類の

がん細胞パネルを用いて抗腫瘍活性を調べた。

また、新規のDP型アナログはミエローマの増

殖を抑え、大腸がんのがん幹細胞の増殖を抑

えることが判明した。 

2. がん標的分子の発現に与える影響 

 DP型アナログはKSRPに結合し、c-Mycの制御

に関与することが明らかになった。また、IKK

βを抑制し、NF-κBシグナル伝達を阻害した。

さらにDP型アナログのGO-Y030はSTAT3のリン

酸化部位にATPよりも強固に結合する可能性

が示唆された。 

3. 抗がん剤との併用 

 新規DP型アナログはミエローマの増殖を抑

えるボルテゾミブとの併用効果を示した。 

4.可溶性に関する検討 

 86種類のDP型アナログについて可溶性をin 

silicoで検討した。GO-Y078において可溶性の

向上が認められた。 

5. in vivo における有効性、毒性の検討 
 胃がん細胞株 GCIY によるがん性腹膜炎モ
デル、大腸がんのがん幹細胞の皮下移植モデ
ルにおいて in vivo における有効性を示した。
これらにおいて毒性は許容範囲であった。 
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