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研究成果の概要（和文）： 

 海綿由来天然化合物 exiguolide の抗腫瘍メカニズムの解明と，exiguolide 骨格をもとにし

た構造類縁体を人工合成し新たな抗癌剤を開発することが本研究の目的である．exiguolide は

極めて低濃度で，培養肺癌細胞の H460（大細胞肺癌）と A549（肺腺癌）の増殖抑制効果を示し

た．この効果は動物モデルでも確認した．exiguolide の抗腫瘍メカニズムの一つは，癌細胞の

細胞周期への作用であることが明らかとなった．これらの結果をもとに，exiguolide 構造類縁

体を数種類作成した．そこから，より効果が高く，生体毒性の少ない新規抗癌剤が開発される

と考える． 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
   The aim of this experiment is to elucidate the mechanisms of an anti-cancer effect 
of a novel marine natural compound, exiguolide. The cell cycle of cultured cancer cells 
was arrested with apoptotic cells death under incubation with exiguolide.  Tumor growth 
was also attenuated by the treatment with exiguolide in the in vivo xenograft model in 
mice.  Several kinases were involved in this anti-cancer effect. Then, we synthesized 
exiguolide analogues with modified structures.  Some of the analogues had a similar 
anti-cancer effect in both in vitro and in vivo.  These results will bring the basis for 
developing a new anti-cancer drug, which can be clinically applicable. 
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１．研究開始当初の背景 
 
 古来自然に存在する天然化合物から様々
な医薬品が発見されてきた．陸上植物や微生

物由来の化合物から数多く医薬品が開発さ
れたが，海洋生物由来化合物の応用は未だ進
んでいない．地球表面の 70％以上占め，陸上
とは比較にならないほど多種多様な生物が
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住む海洋は，未知の有用な化合物が多数存在
すると考えられる．また，陸上生物と大きく
異なる生態系や代謝系を海洋生物は持つた
め，これまで発見されていない新たな作用機
序を持つ医薬品が生まれる可能性を秘めて
いる． 
 近年，海綿 Geodia exigua より新規天然化
合物として exiguolide が抽出された．
exiguolide は大環状ラクトンを有し，バフン
ウニ配偶子の受精阻害作用を持つ．￼予備実
験として行った培養癌細胞増殖抑制効果は，
肺癌細胞とくに大細胞癌細胞腫で強く認め
られた．この癌腫選択性から，exiguolide は
既存の抗癌剤とは異なった作用機序により
抗腫瘍効果を発揮することが示唆される．ま
た，exiguolide の腫瘍増殖抑制効果は 10-8 M
と極めて低濃度で発揮され，抗癌剤として極
めて有望な天然化合物である． 
 この exiguolide の人工合成法を研究分担
者の不破が世界に先駆けて開発した．合成が
可能になったことにより，より安全で効率的
な exiguolide 構造類縁体が作成可能となっ
た．しかし，この exiguolide の抗腫瘍メカ
ニズムはまだ明らかではなく，そのため
exiguolide 構造のどの部分を修飾すればよ
り有効な構造類縁体が作成できるかの手が
かりはない． 
 
 
２．研究の目的 
 
 この日本で発見された海綿由来天然化合
物 exiguolide をもとに，東北大学で開発し
た人工合成法を用いて，肺癌特異的な抗癌剤
を開発することが目的である． 
 Exiguolide の抗腫瘍効果メカニズム解明
のため，培養癌細胞の細胞周期に及ぼす影響，
in vivo での効果発現の有無，網羅的遺伝子
発現解析による細胞内シグナル伝達経路の
解析を行う．また，exiguolide の骨格を基礎
として，その側鎖を修飾した様々な構造類縁
体を作成し，exiguolide と抗腫瘍効果の比較
を行う． 
 本研究において exiguolide の抗腫瘍メカ
ニズムを解明し，より効果的な exiguolide
構造類縁体を人工合成法を用いて開発．新規
抗癌剤の創薬を目指す． 
 
 
３．研究の方法 
 
（1）exiguolide 抗腫瘍効果を培養癌細胞お
よび動物実験で確認する． 
 具体的には，肺癌細胞 H460（大細胞肺癌由
来）および A549（肺腺癌由来）を培養し，1µM
の exiguolide を 6 時間作用させ，細胞死の

変化を Annexin-V/PI染色で確認した．また，
細胞周期への影響を FACSで定量した． 
 動物実験では，ヌードマウス 
(BALB/cAJcl-nu/nu)皮下に，5 x 106個の H460
細胞または A549細胞を移植した．腫瘍が形
成された段階で，exiguolide (0.2 
mg/kg/day)を腹腔内に投与し，腫瘍体積の変
化を計測した． 
 
（2）抗腫瘍メカニズム解明のため，細胞周
期調節・DNA 合成阻害作用および転写経路へ
の影響をマイクロアレイを用いて検討する． 
 具体的には，肺癌細胞 H460 および A549を
培養し，1µM の exiguolide を 6時間作用させ
たのち，細胞を回収し，RNAを抽出した．mRNA
発現解析は，Affymetrix human genome gene 
chip HG U133 Plus 2.0 を用いて行った．結
果は，GeneSpring GX 11 を用い，1.8倍以上
の発現変化示す遺伝子を有意な変化と考え，
解析を行った．さらに，Connectivity Map 
(www.broadinstitute.com/cmap/)と
Ingenuity Pathway Analysis (IPA)を用いて
ネットワーク解析を行った． 
 
（3）上記研究により解明した exiguolide 作
用点情報より構造類縁体を作成し，その効果
を培養細胞および動物実験でスクリーニン
グする． 
 
 
４．研究成果 
（1）培養肺癌細胞 H4 
60および A549で exiguolideの抗癌活性を検
討した．exiguolide の添加により，癌細胞の
増殖が停止し，細胞の形態変化が認められた
（図 1）． 
 
 
 

 次に，癌細胞をヌードマウス皮下に接種し，
in vivo においても exiguolideが腫瘍増殖を
抑制するか検討した．その結果，0.2 mg/kg
という極めて低濃度で腫瘍の増殖抑制効果
を示すことが明らかとなった（図 2, 3）． 
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（2）exiguolide 抗腫瘍メカニズム解明のた
め exiguolide で処理した培養癌細胞を用い
てマイクロアレイ解析を行った．また，GEA
によって，関連する細胞内情報ネットワーク
と類似薬剤の推測を行った． 
 
 まず GEAの結果，exiguolide と反する作用
を示す薬剤として H-7 が提示された（表 1）．
H-7は PKC阻害剤であるため，exiguolide の
主たる作用は PKCの活性化にあると考えられ
た． 

 
 
 
さらにネットワーク解析を行ったところ，

ERK等を含む様々な kinaseの活性化を調節す
ることが明らかとなった（図 4）． 
 

 
 
 
（3）以上の結果をもとに，図 5 のように
exiguolide の側鎖に修飾を加えた 17 種類の
構造類縁体を作成した． 
  

 
 それぞれの類縁体は，異なる抗腫瘍活性を
持つことを培養細胞を用いた増殖能の解析
で明らかとなった（図 6）． 
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Exiguolide 骨格をもとに修飾を加えた構造
類縁体は，その多くが抗腫瘍効果を持つ．こ
のことは，exiguolideが将来的な新規抗癌剤
開発の基盤として有用であることを示して
いる．ただ，現段階での exiguolide および
類縁体では，高濃度における細胞毒性を認め
るため，抗腫瘍効果の至適発現のために，側
鎖修飾をさらに検討する必要があると考え
られた． 
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