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研究成果の概要（和文）：新規キナゾリン誘導体PVHD類を合成し、肺がん細胞に対する増殖阻害活性を試験したところ
、既存のPVHD121と比較し、数十倍活性の高い化合物を十数化合物見出した。
ラセミ体として最も高活性であったPVHD303の鏡像異性体を分割し、その活性差を比較できた。一方の異性体は他方に
比べ約10倍活性が高いことが分かった。臭化物PVHD303Brに関しても鏡像異性体を分割できた。今後、臭素化物のX線構
造解析により、(+)体および(-)体の絶対立体配置を決定できる。

研究成果の概要（英文）：A series of anticancer quinazolines were synthesized and a dozen of new compounds 
were found to be several dozen times more active than the original hit, PVHD121. (+)-PVHD121 is more 
active than (-)-isomer. Their boromo-isomers PVHD121Brs were also prepared and separated. The 
stereochemical correlation between (+) and (-)-PVHD121 and (+) and (-)-PVHD121Br became clear. The most 
active racemate ever is PVHD303. Its enantiomers were separated and tested for their antiproliferative 
activity and one of them were ca. ten times active than the other. Bromo-substituted version of it, 
PVHD303Br was also synthesized and separated into enantiomers. X-ray crystallographic analysis of 
bromo-isomers would elucidate the absolute stereochemistries of the enantiomers ofPVHD121, PVHD121Br, 
PVHD303, PVHD303Br.

研究分野：有機化学
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１．研究開始当初の背景 
我が国の死因の第一位はがんであり、全死因
の 30％、年間 30 万人以上ががんにより死亡
している。この現状から、がん診療のための
新しい治療法・治療薬の開発が求められてい
る。この背景のもと行われたスクリーニング
で、研究代表者が合成したキナゾリン誘導体
PVHD0121 が、ヒト肺がん細胞株 A549 など
のがん細胞に対する増殖阻害活性を持つこ
とが見出された。 

 
本物質は A549 細胞に 72 時間接触した場合、
GI50値 0.25-0.41 M で細胞増殖を阻害した。
また他の各種がん細胞株（PC3, HCT116, 
MCF7, HeLa, H460）に対しても  GI50 値 
0.1-0.3 M の増殖阻害活性を示した。さらに
PI染色と抗リン酸化ヒストン H3抗体を用い
たフローサイトメトリー解析により、本物質
が細胞周期を M で停止させることが明らか
となった。PVHD0121が細胞周期M基停止の
表現型を示すことから、その標的タンパク質
をチューブリンと推定し、in vitro および細胞
内におけるチューブリン阻害活性を検討し
た。その結果、PVHD0121が濃度依存的にチ
ューブリン重合阻害を示すことが判明した。
PVHD0121はラセミ体として合成された化合
物だが、光学カラムにより (+)体と (-)体に分
割し、がん細胞増殖阻害活性を試験したとこ
ろ、各々GI50値が 2.3 M と 0.17 M であっ
た。またチューブリン重合阻害活性も(＋)体
でより強い阻害を示した。 
 
２．研究の目的 
がん細胞増殖阻害活性を持つキナゾリン誘
導体 PVHD0121 の作用機序を解明し、切実
な社会的要請である副作用を克服した新規
抗がん剤を開発することを目的とし、研究を
開始した。チューブリンとの相互作用を解析
するとともに、将来的には新たな標的分子検
出やその結合部位への競合阻害活性解析ツ
ールとなるにプローブ分子をデザイン・合成
する。抗がん活性向上のための構造最適化を
目的とした PVHD0121 誘導体の合成と構造
活性相関研究を行った。PVHD121はラセミ
体であるが、(+)体と()体では阻害活性の強
度が異なる。各鏡像異性体の絶対立体配置の
決定を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) 構造活性相関研究として、共通の合成中
間体 PVHD272 を合成し、この化合物からの
各種誘導体合成を行った。他の経路にても、

誘導体合成した。 

 
(2) 絶対立体配置の決定を以下の方法にて
計画した。 
①ラセミ体である PVHD121 から、Moscher
エステルなどを合成することでジアスレテ
オマー化し、これを分割する。X線結晶構造
解析によりジアステレオマーの立体配置を
決定する。立体配置が決定されたジアステレ
オマーを加水分解などにより光学活性体の
PVHD121 へと変換し旋光度を測定すること
で、(+)体と()体がそれぞれ(R)体と(S)体のい
ずれであるかを決定する。 

 
②PVHD121 誘導体は重元素を持たないため、
その光学活性体の X 線構造解析では各鏡像
異性体の絶対立体配置を知ることはできな
い。そこで PVHD0121 ラセミ体の臭素化物
PVHD0121Brを合成・光学分割し、X線構造
解析にて絶対立体配置を決定することとし
た。その後、脱臭素化反応にて光学活性な(+)-
あるいは()-PVHD0121へと変換することで、
絶対立体配置の決定を目指した。 
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(3) 最も抗がん活性の高い PVHD303、および
その臭素化体 PVHD303Br に関して、各鏡像
異性体の分割と、機器分析を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1) 新規 PVHD誘導体を合成し、肺がん細胞
に対する増殖阻害活性を試験したところ、
PVHD121 と比較し、数十倍活性の高い化合
物を多く見出した。 
(2) ①ヒドロキシ基のアシル化によるジア
ステレオマー化を試みたが、立体的に混み合
った構造のため目的生成物を得ることがで
きなかった。 
②PVHD121Br のラセミ体を合成し、キラル
カラムクロマトグラフィーにて分割した。脱
ブロモ化反応前後の旋光度測定により、
PVHD121 の(+)体および()体が PVHD121Br
のどちらの鏡像異性体に対応するか確認で
きた。PVHD121Br (+)体あるいは()体の X線
構造解析により、PVHD121 (+)体および()体
の絶対立体配置が決定できる。 
(3) PVHD303 の鏡像異性体間の活性の差を
比較できた。一方の異性体は他方に比べ約 10
倍活性が高いことが分かった。PVHD303Br
に関しても鏡像異性体を分割できた。今後の
X線構造解析により、絶対立体配置が決定で
きる。 
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