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研究成果の概要（和文）：　近年，腫瘍細胞の浸潤・転移には，機能発現に亜鉛が必須である転写因子Snailや，プロ
テアーゼADAM10およびADAM17が関与していることが見いだされてきた．
　本研究では，亜鉛特異的な配位子に蛋白認識部位を連結させるという方法論で，これらの蛋白質を特異的に阻害する
化合物を合成することを目的とした．我々が開発したピリジンと2つのシステアミンからなる亜鉛特異的な配位子に,AD
AM認識部位として2-フェニルキノリン骨格，または，ブチニル基を持つ化合物を合成することができた．現在，tertブ
チル基の脱保護について検討中である．

研究成果の概要（英文）： Recently, it has been reported that transcription factor Snail, protease ADAM10 a
nd ADAM17 are participating in invasion and metastasis of cancer cell. The present study aimed at developm
ent of specific inhibitors of these proteins.
 We are successful to synthesis a new pyridine/cysteamine based zinc chelator equipped with 2-phenylquinol
ine or butynyl group for recognition of these proteins. Deprotection step of tert-butyl group is ongoing n
ow.
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１．研究開始当初の背景 
 
 癌による死亡の約90％は，腫瘍細胞
の局所浸潤（周辺組織への浸潤）と遠
隔転移によるものであると考えられ
ている．近年，腫瘍細胞の浸潤・転移
に，上皮間葉転移（EMT）に関連する
転写因子Snailと，細胞の移動に関連
してメタロプロテアーゼADAM10，およ
びADAM17が関与していることが見い
だされた．  
 Snailは，C末端側に４個の亜鉛フィンガ
ードメインを持つ亜鉛フィンガー型転写
因子で，E-カドヘリンの発現を抑制する．
最近の研究により，Snailの核内移行には
亜鉛フィンガーが重要であることが報告
された（Gene to Cell, 10, 455, 2005; 
Nature, 429, 298, 2004）．すなわち，Snail
の亜鉛フィンガー部分に作用する化合物
を合成することで，Snailの核内移行を阻
害し，EMTを抑制することが可能ではない
かと考えた． 
 また，ADAM10やADAM17などのプロテアー
ゼは，活性中心に亜鉛を持っており，亜鉛
に作用する化合物は，プロテアーゼの活性
を阻害することができると考えられる．
MMPは，1990年代から癌治療の分子標的と
して認識され，その阻害剤（MMPI）の開発
は活発な研究が行われているものの，その
成功に行き着いたものはなかった． 
 研究代表者らは，ピリジンと 2つのシス
テアミンからなる化合物が，亜鉛配位子と
して働き，亜鉛フィンガー蛋白質である
HIV-EP1に対して良い阻害効果を示すこと
を見いだした．さらに，この配位子のピリ
ジン環の４位に芳香環を連結した化合物
は，活性中心に亜鉛が存在し，その近傍に
疎水性ポケットを持つファルネシルトラ
ンスフェラーゼの活性を阻害する事を見
いだした．また，システアミン側鎖部位に
広く MMP を阻害することが知られている
マリマスタットの部分構造を導入した化
合物は，細胞毒性を示さない濃度でがん細
胞のフォーカス形成を阻害する事を見い
だした． 

 
２．研究の目的 
 
 細 胞 の EMT に 関 与 す る 転 写 因 子
Snailや細胞の移動に関与するプロテ
アーゼADAM10，およびADAM17は，その
機能を発現するために亜鉛を必要と
する亜鉛蛋白質である． 
 本研究では，我々が開発した亜鉛特
異的な配位子に，蛋白質を特異的に認
識する側鎖を結合し，これらの蛋白質
の機能発現に必須である亜鉛と特異
的に相互作用する亜鉛キレーターを
設計・合成することを目的とした．合
成した化合物は，癌の浸潤・転移を阻

害する事により，がん患者の QOL を改
善する新しい抗癌剤の開発につなが
るものと考えた． 
 

３．研究の方法 
 
 4-ジメチルアミノピリジンを原料とし
て，２位へのホルミル基の導入，アセター
ル保護，６位へのホルミル基の導入を順次
行うことで得られる化合物に，キレート性
側鎖であるシステアミンを還元的アミノ
化により連結する．得られた化合物に対し
て，ADAM17 に特異的に結合することが知ら
れている化合物の金属配位部を除いた部
分構造をADAM17認識部位として導入する．
その後アセタールの脱保護を行い，生じた
アルデヒドに対して，さらに一分子のシス
テアミンを還元的アミノ化により連結す
る．必要であれば保護基の脱保護を行い，
目的の化合物を合成する．この際，末端に
できるチオールの不安定さを考慮し，末端
部分は Nps 基で保護するか，分子内あるい
は分子間でジスルフィド結合を形成し，目
的化合物の単量体(分子内ジスルフィド)
または多量体(分子間ジスルフィド)とし
て合成することとした． 

 
４．研究成果 
 

（１） 2-フェニルキノリン骨格を持つ側
鎖の合成 
イサチン(1)を出発原料としてアセトフェ

ノン(2)との Pfitzinger 反応を行い 2-フェ
ニルキノリン-4-カルボン酸(3)を合成した．
メチルエステル化後，NaBH4で還元しアルコ
ール体(5)とした．チオニルクロライドを用
いて水酸基をクロル化し，4-ヒドロキシ安
息香酸メチル(7)と反応させ化合物(8)を得
た．最後に水酸化リチウムでエステルを加
水分解し(9)を得た． 
 

 

 

（２）ブチニル基を持つ側鎖の合成 
 4-ヒドロキシベンゼンスルホン酸ナトリ
ウム(10)を出発原料として 1-ブロモ-2-ブ
チン(11)との反応でブチニル基を導入した
化合物(12)を得た．その後，オキサリルク
ロリドを用いてクロル化しスルホニルクロ



リド(13)を得た． 
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（３）ピリジン部位の合成とシステアミン側
鎖および ADAM 認識部の導入 
 4-ジメチルアミノピリジン(14)を出発原
料とし，2位のホルミル化，アセタール保護，
6位のホルミル化を経て化合物(17)を得た．
その後，2-tertブチルチオエチルアミンを
還元的アミノ化反応を用いて導入し，化合
物(18)を得た． 

 

 

 
化合物(18)と先に合成した化合物(9)また
は化合物(13)を反応させることで，側鎖部
に ADAM 認識部位を導入した化合物(19)，
(22)を得た．引き続きアセタールの脱保護，
さらに還元的アミノ化による2-tertブチル
チオエチルアミノ基の導入を経て，2-フェ
ニルキノリン骨格を持つ化合物(21)，また
はブチニル基を持つ化合物(24)を得ること
ができた．現在，両化合物とも tertブチル
基の脱保護を検討中である． 
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