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研究成果の概要（和文）：我々はホルモン非依存性の難治性前立腺癌治療薬の開拓を目指し、連携研究者・辻川
らが疫学的に同定したPCA-1の阻害剤に関する探索合成検討を行った。
その結果、経口吸収性も備えるHUHS015など、Xenograftモデル等のin vivoでも有効な化合物創出に成功し、
PCA-1阻害剤の抗がん治療薬としての有効性を示唆するデータ取得に成功した。また、構造展開を実施し、
HUHS199やHUHS_KNC-7など5種類以上のdiversityに富む誘導体創製にも成功した。現時点での最適化検討では、
10 mg/kg (po投与、bid)で有効なHUHS_KNC-7などが有望視されている。

研究成果の概要（英文）：We designed and synthesized novel PCA-1 inhibitors to obtain clinical 
effective novel anticancer drugs. Oral administration of HUHS015, a representative compound, showed 
the effectiveness in a DU145 Xenograft model withoutside effects, which demonstrated the 
effectiveness of PCA-1 inhibitor as anti-cancer drugs.

研究分野：創薬

キーワード： 抗がん剤　PCA-1
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 食生活の欧米化に伴い、前立腺がんは我
が国においても重要な社会問題となりつつ
ある。特に、当該がん疾患が、疾患の進行
に伴いホルモン非依存性に変化するとその
予後が著しく悪化することから、ホルモン
非依存性前立腺がんに有効な薬物開発が求
められている。連携研究者の辻川らはこれ
らのことを背景とし、臨床予後に強く相関
する因子として DNA/RNA の脱メチル化
酵素 PCA-1を発見することに成功し、新た
な当該疾患でのアプローチを提案し、注目
を集めている。我々は辻川らが行った市販
化合物ライブラリーを中心としたランダム
評 価 の 結 果 得 ら れ た 図 １ に 示 す
1-(1H-benzimidazol-2-yl)-5-hydroxy-1H-
pyrazole を含む複数のヒット化合物に注
目し、辻川らと共同し探索合成を行ってき
た。その結果、ヒット化合物では弱かった
細胞での増殖抑制作用も改善された
1-(1H-5-methyl-benzimidazol-2-yl)-4-ben
zyl-3-methyl-1H-pyrazol-5-ol 
（HUHS015、IC50=0.67 M）等の誘導体
創出に成功した(図 1a)。HUHS015は図 1b
に示すように、Xenograftマウスの実験で、
観測範囲における副作用及び毒性がなく、
がん細胞の増殖を有意に抑制し、その有効
性が確認されている。ただし、HUHS015
の有効投与量が現在のところ 10-32 
mg/kg(sc)と弱く、その薬効増強が課題とし
て強く求められている。 
 

 
２．研究の目的 
本研究では、連携研究者の辻川等によっ
て臨床的に前立腺がんの予後に関与する因
子として同定された DNA/RNA の脱メチ
ル化酵素 PCA-1(別名 ALKBH3)の阻害剤
探索合成研究を行う。既に、我々は市販化

合物ライブラリーを用いたランダムスクリ
ーニングから、独自ヒット化合物を取得し、
そ の 構 造 変 換 に よ っ て 、
1-(1H-5-methyl-benzimidazol-2-yl)-4-ben
zyl-3-methyl-1H-pyrazol 
-5-ol （HUHS015、IC50=0.67 M）の創
出に成功している。HUHS015は、siRNA
等による効果と同様に、in vitroおよび in 
vivoにおいて、ホルモン非依存性の前立腺
がん由来細胞 DU145 を含めた各種のがん
細胞増殖を抑制し、現在大阪大学と共同し
臨床に向けた検討を進めている。本研究で
は HUHS015 の臨床試験に向けた体内動
態改善等を含む基礎検討、および新たな後
継化合物開拓を進める計画である。また、
研究最終ステージにおいて、HUHS015あ
るいは本提案で創出する後継化合物を用い、
難治性のホルモン非依存性前立腺がん治療
への貢献を視野に、臨床に向けた具体的な
検討も行う計画である。PCA-1は、ノック
アウトマウスの検討から健常人における副
作用懸念が確認されていないこと、多くの
臨床がん細胞で発現亢進が見られること等
から、今後その適応は広がるものと期待さ
れている。 
 
３．研究の方法 
 本研究は主に下に示す主に３つの項目に
計画立て実施してきた。まず、（1)HUHS015 よ
り強力な新規 PCA-1 阻害剤創出については、
PCA-1 酵素単体結晶は研究協力者・井上等に
よって既に取得済であるが、現時点において
目的とする低分子PCA-1阻害剤との複合体構
造は得られていない。今後、本検討を継続し、
低分子阻害剤/PCA-1 複合体構造が判明次第、
速やかに実行する計画である。また、
（２)HUHS015 の経口吸収性向上を目指した
探索合成においては、in vitro 阻害活性のみ
に固執することなく、創薬シード創出を念頭
に、経口吸収性等の in vivo 薬効極大化も念
頭に置き、探索合成研究を実施する。最後の
（３）臨床を目指した in vivo 有効性データ
の取得においては、製薬企業出身グループの
特徴を活用し、臨床の医師や患者様への有効
性の取得を念頭に置き、臨床応用を志向した
inn vivo データの取得に注力する。以下、各
項目について詳細に記載する。 
（1)HUHS015 より強力な新規 PCA-1 阻害剤創
出 
 これまでランダム・ヒット化合物から
HUHS015を初めとする新規pyrazole誘導体を
創出してきたが、in vitro における PCA-1 阻
害活性は IC50=0.67 M と一応満足レベルには
あるものの、さらに強力な PCA-1 阻害活性を
有する化合物創出が望まれている。本目標の
ために、ターゲット蛋白質と阻害剤の複合体
構造を活用した SBDD(Structure based drug 
design)は有力な手法と考えられる。なお、
研究代表者は製薬企業時代に SBDD を用いた
検討により臨床開発化合物FK633開発に成功
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図1 新規PCA-1阻害剤HUHS015創出の経緯と抗がん活性



している。既に、別グループによって、本研
究ターゲット蛋白質 PCA-1（別名 ABH3）は結
晶構造が報告されており（図２, PDB-NO. 
2IUW）、当該構造を用いたデザインを試みて
きた。 しかし、報告されている構造では、
結合ポケットに基質物質2-oxoglutaric acid
があるが、これまでの研究では HUHS015 をこ
の部位に上手く置き換えたモデルが構築で
きず、PCA-1 構造が 2-oxoglutaric acid 結合
時とHUHS015結合時と異なっている可能性が
示唆されている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
実際、2-oxoglutaric acid は活性中心の鉄イ
オンに配位した構造を有しているが、
HUHS015 は塩基性も弱く（塩酸塩も形成しな
い）、2-oxoglutaric acid と同様な鉄イオン
との配位構造を形成しているとは思えず、
HUHS015－PCA-1 複合体構造モデル構築は困
難な状況にある。そこで、我々は研究協力
者・井上（阪大・工）と連携し、HUHS015/PCA-1
共結晶の取得およびその構造解析を進めて
いる（図２b）。当該結晶構造が得られ次第、
SBDD 研究を積極的に取り入れ、より強い
PCA-1 阻害活性を有する化合物の創出を目指
す計画である。また、結晶構造が得られない
場合も想定し、これまでの構造活性相関をベ
ースにした探索合成を継続する。その際、
（２）で述べる、経口吸収性なども含めた総
合的な創薬研究を行う計画である。すでに、
図 3に示すように一定の diversity を有する
シード/リード化合物群を取得している。 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２)HUHS015 の経口吸収性向上を目指した
探索合成 
 HUHS015 は予備的な経口吸収性の検討から、
ラットにおけるbioavailability(BA)は 7.2%
であることが判明している。この BA 値は
HUHS015 誘導体が一定の経口吸収性を有して
いるが、経口剤として開発するには不十分で
あることを示している。そのため、我々は予

備試験として、HUHS015 の経口吸収性および
体内安定性の問題点抽出を行ってきた。 
一般に低分子化合物は、経口吸収性に関する
至適な疎水性(CLOGP 値などで表現)を有する
場合が多いが、HUHS015 関連誘導体の経口吸
収性を測定した結果、図４に示されるような
負の相関関係が得られた。一般的な受動拡散
による細胞膜透過性に関する至適なCLOGPが
３から４くらいと考えても、この結果は
HUHS015 誘導体の経口吸収性は単純な受動拡
散による細胞膜透過性以外の要素にも強く
支配されていることを示唆していると考え
られる。そこで、我々は HUHS015 が小腸での
吸収後に肝臓で代謝を受けていると考え、
HUHS015 の被代謝候補部位をマスクした誘導
体合成を行い、ラット肝臓代謝酵素混合物 S9 
mix との反応における安定性と経口吸収性の
相関関係を検討した。その結果、図５に示さ
れるように、両者に正の相関関係があること
が明らかとなった。そこで、本研究では、経
口吸収性向上を目指し、被代謝候補部位の消
去を考慮したドラッグデザインを行う計画
である。すでに図３に示される新しい誘導体
の創出に成功しており、今後これらの誘導体
を中心とした創薬合成を遂行する計画であ
る。本研究では、研究代表者が長年製薬企業
の創薬現場にいた経験を活用し、代謝実験を
はじめとした、総合的なドラッグデザインを
遂行することによって、本研究目標達成を目
指す。 

 
（３）臨床を目指した in vivo 有効性データ
の取得 
 PCA-1 は、臨床的に前立腺がん患者の予後
に相関することから同定された酵素であり、
当該癌をはじめほとんどの臨床癌において
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PCA-1 が高発現しており、広い臨床癌におい
て重要な新創薬ターゲットであることが期
待されている。本研究後半では Xenograft モ
デルを用いた in vivo 実験などを用い、現在
臨床においてホルモン非依存前立腺がんの
化学療法において第一選択薬として用いら
れているドセタキセルとの併用効果等を早
期に明らかにし、PCA-1 阻害剤の臨床応用で
の有効性をより明確にする。 
 
４．研究成果 
 幾つかの化合物で in vitro 酵素阻害活性
および DU145 細胞増殖抑制活性が、シード化
合物 HUHS015 より 10 倍程度強い化合物を複
数のシリーズ誘導体で見出し、易経口吸収性
も測定した。その結果、経口吸収性において
も、HUHS015 より 10 倍程度強い化合物をいく
つかの誘導体で見出した（表 1）。 
 
表 1経口吸収性スクリーニング結果例 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（次頁に続く） 

表 1経口吸収性スクリーニング結果例（続き） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらの化合物についてxenograftモデルを
行った結果、幾つかの化合物では（HUHS199, 
HUHS_KNC-7 など、現在特許出願準備中、論文
発表準備中）、10 mg/kgの経口投与において、
ホルモン非依存性前立腺がん治療の第一選
択薬ドセタキセルとの併用(2.5 mg/kg, sc, 
once/week)で夫々の単剤投与に比べ、併用群 
において有意差付きで抑制効果を示した（図
6）。また、このとき体重、肝臓、腎臓重量に
も変化無く、GOP・GPT・BUN・creatinine な
どの血液パラメータにも異常が認められず
（図 7-8）、臨床薬との顕著な併用効果を示し、
毒性が無い新規前立腺がん治療剤を創製す
る目標をほぼ達成することが出来た。今後、
さらに最適化を進め、企業との連携を目指し
ている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 Xenograft モデル結果（本文参照）上段 経時変

化、下段最終日（体重、血液パラメータは図 8、9に提

示） 

IC50 10 3.3 1 IC50 10 3.3 1 30 min 60 min 30 min 60 min

HUHS015 4.87 0.67 76 60 2 75 56 12 0.055 0.049 0.054 0.14

HUHS014 3.27 <3.3 65 60 <10 65 0.30 0.00 1.08

HUHS_KNC-17 5.91 1.1 82 80 46 1 84 65 50 0.134 0.118

HUHS_KNC-3 3.8 <1 39
(81) (75) (60)

<1 83 74 63 0.406 0.068

HUHS157 5.1 >10 10 <1 82 71 55 0.0 0.0

HUHS_KNC-5 4.97 >10 29 <1 84 74 59 0.06 0

HUHS113 4.89 1.6 49(79) (70) (38) <1 78 60 1.00 0.03

HUHS117 3.84 5.0(7.9)
76
（54)
35
(35) (31)

<1 78 65 0.631 0.178

HUHS119 4.13 (1.0)
39
(75) (49) (50) <1 77 63 1.02 0.73

HUHS115 6.46 8.3 57(63)
15
(62) (34)

<1 80 60 0.099 0.200

HUHS120 5.78 (<1)
64
(72)
38
(54) (53) <1 77 62 0.11 0.04

HUHS106 3.06 <1(5.4)
75
(65)
66
(38)
57
(27)
<10 79 0.056 0

HUHS112 3.35 <10(3.5)
60
(68) (49) (41)

<1 79 56 0.044 0.005

HUHS_KNC-18 4.71 4.9 59 45 32 <1 78 68 57 0.067 0.073
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図 7 Xenograft モデル最終日における体重、肝臓・腎

臓・脾臓の変化（対コントロール比較） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 8 Xenograft モデル最終日における血液パラメータ

の変化（対コントロール比較） 
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