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研究成果の概要： 

新規クルクミン誘導体を合成し、抗腫瘍活性を指標にスクリーニングした。GO-Y030, 031, 
078 などに強い抗腫瘍活性が認められた。それらは NF-kB などを介して COX2 の発現を阻害
した。in silico の ADME 予想から 、in vivo における抗腫瘍活性の増強が示唆されたが、
GO-Y078 は実際、胃がんの癌性腹膜炎モデルで生存期間の延長を認めた。また、マウスにお
ける毒性について評価した。胃がんモデルにおける GO-Y031 の抗腫瘍活性について解析を行
っている。 
 
研究分野：新規抗腫瘍性薬剤の開発 
キーワード：クルクミン、COX2 
 
１．研究開始当初の背景 
 食用されるウコンに含まれるクルクミン
は、多くの癌関連分子を制御する分子標的化
合物である。その多機能性と低毒性は抗腫瘍
性化合物としてのポテンシャルが高い。しか
し、吸収が悪いなど生体内有用性が低く、臨
床応用に問題を有する。そこでクルクミンの
誘導体を新たに合成し、抗腫瘍活性が増強し
た化合物をスクリーニングし、臨床応用可能
な誘導体の創薬を目指している。これまでに
１００種類近い誘導体をスクリーニングし、
新たに数種類の活性が増強された誘導体（ス
ーパークルクミン）を見いだしている。 
 
２．研究の目的 
 in vitro で抗腫瘍活性の増強が認められた
スーパークルクミンについて、標的分子制御
メカニズムや生体内での抗腫瘍活性につい
て検証を行う。 
 
３．研究の方法 
 スーパークルクミンの抗腫瘍活性につい
て in silico で ADME を予測し、動物モデル
を用いた in vivo の検証を行う。とくに大島
教授らが樹立した胃がんモデルマウス
K19-Wnt1/C2mE マウスを用いて胃がんの発生、
進展に与える影響を解析する。 
 ス ー パ ー ク ル ク ミ ン を 投 与 し た
K19-Wnt1/C2mE マウスの胃がんについて免疫
組織化学的な解析を行い、標的分子制御が行
われているかについて検証する。 
 スーパークルクミンの安全性についても

併せて評価する。 
 
４．研究成果 
GO-Y030, 031, 078 などの誘導体は in vitro
の抗腫瘍活性の増強が認められ、とくに
GO-Y078 は水溶性も改善しており、胃がん
の癌性腹膜炎モデルで生存期間の延長を示
した。GO-Y030 は NF-kB などの阻害活性を
介して COX2 の発現を阻害することが示さ
れた。K19-Wnt1/C2mE マウスの胃がん抑制に
ついては解析中である。 
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