
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７４０１

挑戦的萌芽研究

2013～2012

脳移行ペプチドを用いた脳腫瘍薬、脳保護薬の設計と合成

Design and synthesis of anti-brain tumor and brain-protective drugs using brain-targ
eting peptides

４０１２６００８研究者番号：

大塚　雅巳（Otsuka, Masami）

熊本大学・生命科学研究部・教授

研究期間：

２４６５９０４８

平成 年 月 日現在２６   ５ ２２

円     2,900,000 、（間接経費） 円       870,000

研究成果の概要（和文）：本研究は抗腫瘍活性分子や細胞保護分子を新規に開発し、これに脳移行デバイスを連結する
ことを目的とした。ジメチルアミノピリジンとヒスチジンからなる抗腫瘍性化合物に置換基を導入し抗腫瘍活性の最適
化を行った。これにジヒドロピリジンカルボン酸脳移行デバイスを連結した化合物を合成した。また脳保護化合物とし
てイノシトールリン脂質のアナログ化合物のジアシルグリセロール部分をドデシル基で置き換えた化合物を合成した。

研究成果の概要（英文）：The present study aimed at the development of novel antitumor and cytoprotective m
olecules and the subsequent connection of brain-targeting devices. The activity of antitumor compound comp
rising dimethylaminopyridine and histidines was optimized by introducing appropriate substituents. A brain
-targeting device was introduced to this molecule. On the other hand, an inositol phospholipid derivative 
having a dodecyl group in place of the diacyl glycerol group was synthesized as a brain-protective compoun
d.
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１．研究開始当初の背景 
 
抗がん医薬の開発が世界的に行われてい

るなかで脳腫瘍薬の種類は少ない。21 世紀初
頭になっても、わが国で脳腫瘍の適用を承認
された抗癌剤はビンクリスチン、ブレオマイ
シン、プロカルバジン、ニムスチン、シスプ
ラチン、インターフェロンベータ、エトポシ
ド、ラニムスチンの古典薬 8 種類のみで、
2006 年 7 月に 19 年ぶりにアルキル化剤テモ
ゾロミドが 9番めの脳腫瘍薬として承認され
たばかりである。また、これまで脳保護薬の
適用を承認されているのはエダラボンの 1種
のみである。これは多くの医薬品が血液脳関
門にはばまれて脳に移行しないためである。 
抗腫瘍活性分子や細胞保護分子を脳に移

行させることができれば脳腫瘍薬や脳保護
薬となりうると考えられる。薬物を脳に移行
させるための脳移行デバイスとして、脳移行
ペプチド（BT ペプチド）およびジヒドロピ
リジンカルボン酸が知られている。BT ペプチ
ドは薬物を脳内に移行させた後、生体内酵素
で加水分解されて親薬物を放出し、また、ジ
ヒドロピリジンカルボン酸は薬物を脳内に
送達したままLock-inすることが知られてお
り、本研究に有用と考えられた。 

 

 
脳移行ペプチド（BT ペプチド） 

 

 

ジヒドロピリジンカルボン酸 
 

脳に送達する抗腫瘍活性分子として、研究
代表者らはさきにヒスチジンとピリジンか
らなる対称的構造をもつ分子を開発した。 
 

 
HPH 化合物 

 
また、バナジウム化合物はタンパク質 Akt

を活性化して脳保護作用を示すことが知ら
れていることから、研究代表者らは Akt を標
的とする脳保護薬を創製することを考えた。
バナジウム化合物は PI3K を活性化して細胞
膜のイノシトールリン脂質PI(4,5)P2をリン
酸化して PI(3,4,5)P3 に変換する。Akt はイ
ノシトールリン酸に結合する PH ドメインを
もち、PI(3,4,5)P3 に結合すると活性化され
神経細胞の生存を促進する。 

 

 

 
研究代表者らはイノシトールリン酸に長

鎖アルキル基を連結するという分子設計に
もとづき、PI(3,4,5)P3 のアナログ化合物を
合成し脳神経保護薬を得ることを考え、研究
を行ってきた。 

 

 

PI(3,4,5)P3 アナログ化合物 

  
以上が、本研究開始当初の状況である。 

 
２．研究の目的 
 
本研究では、研究代表者がこれまでに設計、

合成した抗腫瘍性化合物や神経保護化合物
に BT ペプチドやジヒドロピリジンカルボン
酸などの脳移行デバイスを連結し、新規脳腫
瘍薬、脳保護薬を得ることを目的とした。 

 

 BT ペプチド-薬物 



 

 

ジヒドロピリジンカルボン酸-薬物 
 
これらの化合物は血液脳関門を通過して

脳内に到達し、作用を現すと期待される。 
 

 

 
３．研究の方法 
 
（１）新規の抗腫瘍化合物 
研究代表者らはさきに、癌細胞にアポトー

シスを誘起する化合物、癌遺伝子 Ras を発現
している細胞に有効な化合物を開発した。こ
れらの化合物の構造を改変し、抗がん活性の
改善をはかる。得られた化合物のそれぞれに
リンカーを連結し、リンカー部位を介して脳
移行デバイスを結合させる。 
 
（２）新規の細胞保護化合物 
研究代表者らはAktに結合し膜移行させる

化合物として、ホスファチジルイノシトール
-3,4,5,6-四リン酸のジアシルグリセロール部
分をファルネシル基で置き換えた化合物を
合成する。さらに、この化合物に脳移行デバ
イスを結合させるためのリンカーを導入し、
脳移行デバイスを結合させる。 
 
４．研究成果 
 
（１）新規の抗腫瘍化合物 
 研究代表者らがこれまでに開発してきた
ジメチルアミノピリジンとヒスチジンから
なる抗腫瘍性化合物HPHのヒスチジン部分の
イミダゾールに置換基 R を導入した化合物
HPH-R および HPH-2R を新規に合成した。これ
らの化合物はアポトーシス耐性膵がん細胞
AsPC1 に対して抗腫瘍活性を示した。置換基
Rが同じ場合、HPH-2R の方が HPH-R より活性
が強く、また置換基 Rが嵩高くなるほど活性
が強くなることを見出した。 
 HPH-2R にジヒドロピリジンカルボン酸脳
移行デバイスを連結した化合物を合成した。 
 今後は、熊本大学医学部附属病院の脳神

経外科において脳腫瘍患者から摘出した腫
瘍から樹立した細胞を用いた検討を行う。 
 

 
HPH-R 

 

 
HPH-2R 

 
（２）新規の細胞保護化合物 
 イノシトールリン脂質 PI(4,5)P2 が PI3K
によりリン酸化されたPI(3,4,5)P3のアナロ
グ化合物として、ジアシルグリセロール部分
をドデシル基で置き換えた化合物を合成し
た。またファルネシル基をもつ化合物も合成
中である。 
 今後はこれらの化合物の Akt 活性化、脳保
護作用を検討する。 
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