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研究成果の概要（和文）：抗体-抗がん剤複合体（ADC）は、新たな抗がん剤として注目を集めている。本研究で
は、ADCの問題点である抗がん剤の非選択的放出抑制を目的として、ペプチド環化反応をトリガーとした活性型
抗がん剤放出システムの開発を目指し研究を行った。本研究では、ADCに搭載する抗がん剤としては二環性環状
ペプチドであるアマニチンに着目した。そこでまず、新規アマニチン合成法を確立した。さらに研究代表者らが
開発した酸性条件下N-Sアシル基転移反応によりチオエステルへ変換する分子を利用することで、環状ペプチド
の生成と放出が可能であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Antibody-drug conjugates (ADCs) are attracting attention as new anticancer 
agents. In this study, we aimed to develop an active anti-cancer drug release system triggered by 
peptide cyclization reaction to suppress non-selective release of anti-cancer drugs, which is a 
problem of ADCs. In this study, we focused on Amanitin, a bicyclic cyclic peptide, as an anticancer 
drug to be loaded on ADCs. First, a novel synthetic method for amanitin was established. 
Furthermore, we demonstrated that the release of peptides can be triggered by the formation of 
cyclic peptides by using a probe that converts to thioesters by N-S acyl-transfer reaction under 
acidic conditions.

研究分野：ペプチド化学

キーワード： ペプチド環化反応　ADC　alpha-Amanitin　N-Sアシル基転移反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗体-薬物複合体（ADC）は、新たな抗がん剤として非常に有用である。しかしながら抗体-薬物間リンカーの非
選択的な切断による薬物放出は、全身性副作用発現などに関与する非常に重大な問題点である。本研究で開発を
目指してきた、がん細胞内選択的なペプチド環化反応による活性化とこれをトリガーとする活性型ペプチド性抗
がん剤放出システムは、従来のADCが有する上述問題点を解決する戦略となり得ることから、社会的意義は非常
に大きいものである。

※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 
新たな抗がん剤として、抗体—抗がん剤複合体 (Antibody—Drug Conjugate (ADC)) が注目されて
いる (図 1)。ADCは、抗体と抗がん剤を「リンカー」で結合した構造であり、「抗体の抗原認識
能」と「低・中分子抗がん剤の殺細胞能」双方の機能を有する。抗がん剤の ADC化戦略は、抗
がん剤の標的がん細胞選択的送達を可能とし、強力な殺細胞活性のため単剤利用が困難であっ
た抗がん剤の安全な利用を可能とした。さて本戦略では、がん細胞内選択的かつ効率的な抗体と
抗がん剤の分離を可能とする「cleavable リンカー」の利用が必須となる。従来の cleavable リン
カーには、がん細胞で過剰発現するリソソーム酵素カテプシン Bにより切断されるバリン−シト
ルリン (Val-Cit) ジペプチドリンカー (Doronina, O. S. et al. Nat. Biotechnol. 2003, 21, 778.) や還元
条件で切断されるジスルフィドリンカー (Pillow, T. H. et al. Chem. Sci. 2017, 8, 366.) などがある。
しかし細胞外プロテアーゼなどによるこれらリンカーの非特異的切断の完全な抑制は困難であ
り、抗がん剤の非選択的放出による全身性副作用発現がADCにおける最大の問題となっている。
このため、これら問題を解決する新たな戦略開発が求められている。 
 

 
 
２．研究の目的 
非特異的リンカー切断に伴う、抗がん剤の非選択的放出に起因する ADCの副作用発現抑制を指
向した革新的なシステム創出を本研究の目的としていた。ここで革新的なシステム基盤には、が
ん細胞内選択的な抗がん剤の「構造変化すなわちペプチドの環化による活性化」と、これをトリ
ガーとする「抗体—抗がん剤間の cleavable リンカーの切断」による“活性型”抗がん剤のがん
細胞内選択的な放出である (図 2)。 
 

 
 
３．研究の方法 
本研究では、ADC 搭載抗がん剤には RNA ポリメラーゼ II 阻害剤である「二環性環状ペプチド
-Amanitin」誘導体 (Pahl, A. et al. Drug Discov. Today Technol. 2018, 30, 85.) に着目し、本ペプチ
ドの環化 (一環構造 (1) → 二環構造 (2)) (図 3) を cleavable リンカー切断トリガーとする戦略
を立案した。そこでまず、二環性環状ペプチド-Amanitin中の特徴的構造であるトリプタチオニ

 

図 1. 抗体—抗がん剤複合体 

 

図 2. 本研究の戦略 



ン構造の新規構築法について検討を行なった。続いて、ペプチド環化反応をトリガーとした環状
ペプチド放出の検証として、研究代表者らが開発した弱酸性条件下 N—S アシル基転移反応にチ
オエステルに変換する N-Sulfanylethylcoumarinyl amide (SECmide) とチオール基導入型スレオニ
ン間でのラクトン化について検討した。 
 

 
 
４．研究成果 
研究代表者が所属する研究グループではこれまでに、保護システインスルホキシドとトリプト
ファン側鎖インドール環間での新規トリプタチオン骨格構築反応を開発している。本法は、グア
ニジン塩酸塩 (Gn·HCl) 存在下、酸性条件でのメトキシベンジル保護システインスルホキシドの
S-クロロシステインへの活性化と続くインドール環からの求核攻撃によりトリプタチオニン骨
格を構築する (図 4 (A))。さて本研究で着目した-Amanitin類は、分子内にトリプタチオニン骨
格を有することから、開発法を用いた新たな-Amanitin合成法を確立した (図 4 (B))。さらに本
法を用いて ADCへ搭載する-Amanitin環化前前駆体の合成を進めている。 
 

 
 
また研究代表者が所属する研究グループでは過去に、酸性条件下 N—Sアシル基転移反応により
チオエステルに変換する N-Sulfanylethylcoumarinyl amide (SECmide) を開発している (Eto, M. et 
al. Org. Lett. 2016, 18, 4416.) (図 5A)。そこで本 SECmideを利用することで、弱酸性条件であるが
ん細胞エンドソーム内においてチオエステルを生成し、本チオエステルを足掛かりとして連続
する化学選択的 S—S、S—O (S—N) アシル基転移反応により環状ペプチドの生成とリンカーの放出
が可能であると考えた。そこで SECmideとチオール基導入型スレオニンを含むモデルペプチド
を用いて環化反応について検討を行った。その結果、中性条件 (pH 6.5) では、24 h後には原料
ペプチドが消失し環化ペプチドを生成した。また弱酸性条件 (pH 5.0) でも、環化速度は低下す
るものの環状ペプチドの生成を確認した (図 5B)。本結果は、がん細胞内選択的ペプチド環化反
応を利用した ADC開発に繋がる結果である。 
 
 

 

図 3. -Amanitinの抗体への搭載戦略 

 

図 4. トリプタチオン骨格形成と-Amanitin類の合成 



 

 
図 5. SECmideを利用した環状ペプチドの合成 
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