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研究成果の概要（和文）：一連のβ-カルボリン誘導体の抗腫瘍活性をヒト子宮頸がん由来の細胞HeLa S-3で調べ、そ
の作用機序を明らかにすると共に、担がんマウスによる安全性の検証を行った。この化合物は強いチューブリン重合阻
害活性を示し、マウスのがん細胞の増殖を抑制した。また、各種β-カルボリン及びエリプチシン誘導体の配糖体やPEG
エステルを多種合成し、水溶性、親油性、抗腫瘍活性間の相互関係を明らかにした。さらに、新規環境調和型有機合成
法としてフルオラス固相合成法を提案し、本法が液相法、固相法の長所を活かした新しい方法であることを明らかにし
た。一方、ピリドピリミジン誘導体の新規合成法の開発も行い、興味ある結果を得た。

研究成果の概要（英文）：First, we have synthesized a series of new β-carboline derivatives, and 
evaluated their antitumor activity against HeLa S-3 cells to clarify its action mechanism and to provide 
its safety for a biological body using tumor-bearing mice. This compound acted as a tubulin 
polymerization inhibitor stronger than nocodazole, and suppressed the growth of the tumor of the mice. 
Glycosides and polyethylene glycol esters of many kinds of both β-carboline and ellipticine derivatives 
were also synthesized to evaluate their hydrophilicity and lipophilicity in connection with antitumor 
activity.
 Second, we advocated a new concept of the fluorous-solid phase (FSP) synthesis, using a macroreticular 
fluorous polystyrene resin, as a sustainable organic synthesis. This new methodology provides both high 
reactivity as an advantage of a liquid-phase reaction and easy separation of the product as that of a 
solid-phase reaction. Finally, we applied it to the synthesis of β-carboline derivatives.

研究分野：医歯薬学

キーワード： 抗がん剤　β-カルボリン　エリプチシン　ピリジン　ピリミジン　アポトーシス　ヘテロ環合成　フル
オラス合成
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１．研究開始当初の背景 
 エリプチシン、β-カルボリンはインドール

アルカロイドの一種であり、いずれも興味あ

る生理活性を示す。その誘導体の多くはイン

ターカレーターとしてDNAと強い相互作用を

もつほか、トポイソメラーゼⅠ（およびⅡ）

またはCDKを阻害し、抗腫瘍活性を示す。した

がって、これらの化合物は酵素およびDNAを認

識する優れた分子素子として機能する可能性

がすこぶる大きく、近年これらの化合物の抗

腫瘍活性に関する報告が急増している。これ

までに我々は350種類以上のβ—カルボリン誘

導体を合成し、その抗腫瘍活性を精査した結

果、3-(3-phenoxybenzyl)amino--carboline (1)
が高い抗腫瘍活性

(HeLa S-3細胞；IC50 

= 0.11 M)を示し、
G2/M期停止を経由

してアポトーシスを誘導することを明らかに

した(T. Konakahara et al, Eur. J. Med. Chem., 
2011, 46, 636-646)。また、この化合物はβ—チ
ューブリンを標的としているタキソールなど

と異なり、α—チューブリンを標的としている

こともわかり（T. Konakahara et al, Bioorg. Med. 
Chem. Lett., 2011, 21, 4784-4787）、これまでに
ない全く新しい作用機序をもつ新規抗がん剤

のシーズ化合物であることを明らかにした。 
 本研究では主にα-チューブリンを標的と

するβ-カルボリン系新規がん治療薬の創製

を目指すが、遷移金属触媒を用いるβ-カルボ

リンおよびエリプチシン骨格の新規構築法の

開発と併せ、これらの化合物を新しい環境調

和型合成法とも言えるフルオラス合成法に適

用するとともに、液相法と固相法の長所を併

せもつ新たな合成法、フルオラス固相法を開

発する。このような研究例はこれまでに殆ど

なく、複素環化合物の環境調和型合成研究が

活発化している現在、注目されるべき位置に

ある。また、置換基の種類及び位置が酵素活

性、強いては抗がん活性に与える影響、生成

する酵素‐アルカロイド複合体の構造を解明

した例は未だなく、近年ポストゲノム創薬の

手法として世界的に研究が活性化されつつあ

る、ケミカルバイオロジーの研究分野にも貴

重な情報を提供するものである。 

 
２．研究の目的 
 化学療法剤開発ではドラッグ、酵素（ま

たはDNA）複合体内での高い相互作用を実現

することが重要である。そのため本研究で

はFig. 1のようなインドールアルカロイド骨
格に膜透過性、水溶性、標的分子結合性を

付与し、その抗がん活性を検討する。 

 

 

 

 

 

(１) β-カルボリン系分子標的型抗がん剤の
開発とその構造活性相関: 

 β-カルボリン誘導体は様々な生理活性

を示し、抗腫瘍活性を有する化合物である。

我々はこれまでに、様々な置換基を有する

β-カルボリン誘導体を合成し、その抗腫瘍

活性について報告してきた。その結果、化

合物1が、既存の抗がん剤であるアドリアマ
イシンなどと同程度の高い抗腫瘍活性を示

し（特願2005-146762）、アポトーシスを誘

導することを明らかにした。しかし癌細胞

への選択性や水溶性の低さが問題となって

おり、本研究では、癌細胞に特異的に発生

するとされるグルコーストランスポーター

(GLUT)を利用するために、β-カルボリン誘

導体の9位にグルコピラノシル基のような

糖骨格を導入する。これにより、水溶性が

増すとともに、癌細胞に特異的に取り込ま

れ、細胞内でドラッグを放出するプロドラ

ッグとして作用することが期待される。ま

た、これまでの研究で我々は、上記β-カル

ボリン誘導体がα-チューブリンを標的分

子とすることを明らかにした。そこで、こ

のβ-カルボリンを基本骨格とする種々の

誘導体を合成し、その構造活性相関を明ら

かにすると共に、その作用機序を明らかに

する。この化合物は、β—チューブリンを標

的とするタキソールなどと違い、これまで

にない全く新しい作用機序をもつニュータ

イプの抗がん剤となることが期待される。

また、液相法と固相法のそれぞれの長所を

もつ新しいフルオラス固相法を開発すると

ともに、遷移金属触媒を用いるカップリン

グ反応を利用して、これらの化合物および

その類縁体の簡便かつ効率的で收率の高い

新規合成法を開発する。 

 

(２) エリプチシン系分子標的型抗がん剤の
開発とその構造活性相関： 

 我々は、これまでの研究でエリプチシン

が強い抗腫瘍活性を示す一方（特願2005- 

-carboline  6H-pyrido[4,3-b]carbazole  ellipticine 

Fig.1. Indole alkaloid 

 



144012）、肝細胞においてMAT1Aを発現する

ことを明らかにしている。この研究では、

エリプチシンおよびその類縁体の骨格（Fig. 
1）に種々の置換基を導入し、その構造活性
相関を明らかにする。はじめに、これらの

化合物を簡便に合成する液相法を開発し、

さらにこの方法を固相法およびフルオラス

法に拡張する。そして、一連の研究の中で

置換基の導入位置、種類および長さが活性

に与える影響を明らかにする。また、β-カ

ルボリンの場合と同様に、グルコピラノシ

ル基のような糖骨格をリンカー経由で導入

し、新規エリプチシン配糖体をプロドラッ

グとして合成し、その細胞特異性を検証す

る。また、これまでに我々は鈴木-宮浦カッ

プリング反応を用いるエリプチシンの新規

全合成を報告したが(T. Konakahara et al., 
Tetrahedron Letters, 2010, 51, 2335–2338)、そ
の改良法の開発も併せて行う。 

 

(３) 作用機序の分子生物学的解明研究： 
 α-チューブリンには多くのアイソフォ

ームが存在するが、化合物1を中心とするそ
の周辺化合物と相互作用するのは、α6-チ

ューブリンであることを明らかにした。本

研究ではα6-チューブリンのプロモーター

アッセイを行い、その認識配列の同定を行

う。 
 
３．研究の方法 
 下記の方法により各種インドールアルカロ

イドを合成し、その抗がん活性とその発現機

構を調べる。 

（１）β-カルボリン誘導体の新規液相合成法

の開発と作用機序の解明：  

 すでに報告した方法に従い(Heterocycles, 
1998, 48, 2477- 2480)、トリプトファン(2)を出
発原料として、β-カルボリン-3-カルボン酸

エステル3を合成し、これを鍵化合物として、
各種3-benzylamino--carboline 誘導体4,5を合
成する(Scheme 1)。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 また、エリプチシンの抗腫瘍活性に著しい

影響を与えるN2上のテザー(Scheme 2)の種類
をさらに種々変えて、その構造活性相関と作

用機序を明らかにする。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（２）β-カルボリンおよびエリプチシン配糖

体の合成と作用機序の解明：  

 がん細胞ではGLUTが異常に発現すると言わ

れている。もしこの性質を利用することがで

きれば、β-カルボリンまたはエリプチシン配

糖体（プロドラッグ）を特異的にがん細胞内

に送り込むことができる。このことにより、

がん細胞だけを攻撃する副作用の低い抗がん

剤を創製できる可能性がある。配糖体の逆合

成解析をScheme 3, 4に示す。これまでの研究
で最も強い活性を示した3-フェノキシベンジ

ルアミノ体骨格のN9 原子上にリンカーを介

してプロパルギルエステルを導入し（化合物

10）、グルコースに導入されたアジド（化合
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物11）との間でクリック反応により配糖体9
を合成する(Scheme 3)。また、エリプチシン
の場合、骨格の９位にカルボキシル基を導入

後、同様にプロパルギルエステルとし、グル

コースアジドとのクリック反応により、配糖

体13を合成する(Scheme 4)。得られた配糖体
の抗がん活性を評価するとともに、がん細胞

特異性を検証し、GLUT 経由での細胞内取込み

効率を調べる。 

 

（３）固相およびフルオラス固相合成法によ

るβ-カルボリン配糖体合成法の開発： 

 Scheme 3および4に示したターゲット化合
物の合成では、ステップ数が長く、有機溶媒

に溶けにくい糖の誘導体を用いるため、長時

間を要し、さらに取扱が困難である。そこで、

本研究では液相法で開発したこれらの化合物

をフルオラス固相法に拡張する。 

 

（４）エリプチシン類縁体の固相合成法の開

発： 

 Scheme 1,2に示したターゲット化合物の合
成では、ステップ数が長く、有機溶媒に不溶

のピリジニウム塩を用いるため、長時間を要

し、さらに取扱が困難である。そこで、本研

究では液相法で開発したこれらの化合物合成

法を固相法およびフルオラス法に拡張する。 

 

（５）遷移金属を用いるカップリング反応に

よるβ-カルボリン骨格の新規構築法の開発： 

 これまでに我々は化合物1が高い抗腫瘍活
性を示すことを明らかにした。一方、4位の炭

素原子が窒素原子に置換された5H-pyrimido– 
[5, 4-b]indole誘導体14は中枢神経系に作用し、
多種多様の生理活性を示すことが知られてい

るものの、抗がん剤を目的とした構造活性相

関の研究は行われていない。そこで本研究で

は、新たな抗がん剤を

開発することを目的に、

化合物14の合成に着手
する。 
 
４．研究成果 
（１）β-カルボリン誘導体の構造活性相関に
おける構造最適化とその作用機序の解明： 
 我々がこれまでに開発した化合物 1の高い
抗腫瘍活性をさらに凌駕する高い抗腫瘍活

性をもつβ-カルボリン誘導体開発のために、
化合物 1の１位置換基の最適化を行った。ま
た、化合物 1の水溶性向上のために、種々の

長さの PEG鎖を化合物 1の９位に２個のメ
チレン鎖を介してエステル結合で導入した

ところ、高い水溶性が得られた。また、化合

物 1と同等の抗腫瘍活性をもつ化合物 4の作
用機序解明のために、細胞免疫染色法により

4による処理前後の微小管構造の変化を観察
した。その結果、通常、細胞質全体に網目状

の重合チューブリンが観察されるのに対し、

4はノコダゾールと同様に微小管ネットワー
クの形成を阻害した。さらに、チューブリン

重合阻害活性試験を行った結果、4はノコダ
ゾールよりも強い重合阻害能を示した（投稿

準備中）。 
 一方、4の安全性を調べるために、HeLa S-3
担がんマウスを用いた動物実験を行い、4の
投与限界濃度を求めた。投与限界濃度以下で

の投薬試験の結果、化合物 4はマウスのがん
の増殖を抑制する効果を示すことが明らか

になった（投稿準備中）。 

（２）ellipticin-2-ium塩の N2上のテザーが与
える活性への影響： 
 Scheme 2に示す 12種類の誘導体を合成し、
そのHeLa S-3に対する抗腫瘍活性を精査し
た。その結果、ある誘導体は非常に高い活性

（IC50 =1.3-19.3 M）を示し、また、9位への
OH基の導入はその活性を著しく促進した。
また、これらの化合物の水溶性は ellipticine
そのものに比べ、大きく向上した。 

（３）β-カルボリンおよびエリプチシン配糖
体の合成： 
 β-カルボリンにグリコシル基を導入した
誘導体 9を合成し(Scheme 3)、この化合物が
高い水溶性を発現することを確認した。また、

エリプチシンでは化合物13の構造(Scheme 4)
を改良し、9-hydroxyellipticineを母核とする化
合物 13’のエステル誘導体を合成した。そし
て、これらの化合物の抗腫瘍活性が親化合物

のそれより少し低下するものの依然として

高い抗腫瘍活性を維持することをはじめて

明らかにした（投稿中）。 

（４）β-カルボリン類縁体の新規合成： 
 化合物 1の合成には 8ステップ以上の多段
階を必要とする。今回開発した方法は、β-
およびδ-カルボリンの合成を可能にするば
かりでなく、β-カルボリン類縁体 5H- 
pyrimido[5,4-b]indole (14)を選択的に高収率で、
しかもわずか２ステップで合成することが

できる画期的な方法である（投稿準備中）。 



（５）エリプチシンの 5-カルボン酸 PEG エス

テルの合成とその抗腫瘍活性、水溶性、脂溶

性の評価： 

 11-methyl-6H-pyrido[4,3-b]carbazole-5- 
carboxylic acid及び相当する 9-methoxy置換体
の PEGエステル 12種類を合成した。そして、

これらの化合物の抗腫瘍活性、水溶性および

脂溶性（log P）を評価した。エチレングリ

コール鎖の末端はメトキシ基よりもヒドロ

キシ基の方が抗腫瘍活性も水溶性も高いこ

とがわかった。また、エチレングリコール鎖

長 nが長くなるにつれて、水溶性は向上した

が、抗腫瘍活性は若干低下した。また、HPLC

法で求めた各化合物の log P 値と抗腫瘍活性

の相間を調べた（投稿準備中）。 

（６）エリプチシンの 6-プロピオン酸 PEG エ

ステルの合成とその抗腫瘍活性、水溶性、脂

溶性の評価： 

 5,11-dimethyl-6H-pyrido[4, 3-b]carbazol- 
6-yl)propanoic acid及び相当する 9-methoxy置
換体の methoxy-PEGエステル 10 種類を合成
した。そして、これらの化合物の抗腫瘍活性、

水溶性および脂溶性(log P)を評価した。そ

の結果、PEG 鎖の導入により抗腫瘍活性は若

干低下したが、PEG 鎖長 nが大きくなっても

あまり変化しないことがわかった。一方、水

溶性は nの増加と共に増大したが、log P の

値はほぼ一定であった。 

（７）ピリドピリミジン類の合成とその抗腫

瘍活性： 

 3,5-dimethylisoxazoleを出発原料とし、8〜
10 工程を経て種々のピリドピリミジン誘導

体を比較的良い収率で合成することに成功

し、さらに、これらの化合物の HeLa S-3 細

胞に対する抗腫瘍活性を評価した。その結果、

これまで抗菌剤としてみられてきたこれら

の類縁体が、抗腫瘍剤としても有効であるこ

とをはじめて明らかにした。 

（８）4-aminopyrimidineおよび 4-amino- 
qunazoline誘導体の合成： 
 塩基として tBuOK、添加剤として 18-crown- 

6 を用い、nBuOH 中 100℃でβ-シアノエナミ

ンとイソシアニドを反応させることで、種々

の 4-アミノピリミジン誘導体を比較的高い

収率で合成することにはじめて成功した。ま

た、基質をβ-シアノエナミンから 2-アミノ

ベンゾニトリルに代え、同様の条件下でイソ

シアニドと反応させることで、種々の 4-アミ

ノキナゾリン誘導体を中程度の収率で得る

ことにも成功した（投稿準備中）。 

（９）β-カルボリン誘導体のフルオラス固

相合成法の達成： 

 新規なフルオラスポリスチレンゲル(FPS)

を開発し、これを用いて液相法の高い反応性

と固相法の容易な単離精製を特徴とする新

規なフルオラス固相合成法を、有機合成のひ

とつとして新たに提唱した。この FPS は化学

的に高い耐久性をもち、幅広い反応に応用可

能であることがわかった。本研究では、β-

カルボリン誘導体の合成を通して、通常の液

相法、固相法と比較検討し、フルオラス固相

合成法が優れた合成法であることを明らか

にした。 
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