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研究成果の概要： 
 本研究では、我々の有するケミカルライブラリーについて種々のヒト癌細胞に対する細胞増

殖抑制作用および MMP阻害活性を有する分子を探索した。その結果、低酸素サイトトキシン類

の TX-2137および TX-2282が高い細胞増殖抑制作用と MMP-9 産生抑制作用を有することを見出

した。両化合物は VEGF誘導性の血管新生阻害と深く関係する Aktに対する強力な阻害剤でもあ

るので MMP阻害とは別の経路での血管新生阻害活性が期待され、抗転移性制癌剤のリード化合

物として創出した。 

 
研究分野：創薬化学 
キーワード： hypoxic cytotoxin、MMP inhibition 
 
１．研究開始当初の背景 
がんはがん細胞だけでなく、血管や結合組

織、免疫担当細胞といったがん周囲組織との
相互作用の上で成り立っている。このがん環
境をがんの発育に適しないように変えるこ
とががん治療上有効と考えられ、治療戦略と
してがんの縮小ではなく再燃抑制期間の延
長という観点から考えられた新しいがん治
療法である「がん休眠療法（tumor dormancy 
therapy）」が提唱され研究が進められている。
我々はこれまで種々の血管新生阻害剤の開
発研究を精力的に進めており、がん休眠療法
においてがん転移を抑制できる血管新生阻
害剤は最適な制癌剤であるとの考えに至っ
ている。がんの転移は微小転移の段階からラ
ンダムな現象ではなく、システム的に連携さ
れた連続した段階を伴う現象であり、「がん
転移の成立」を左右する最も初期の重要な段
階が血管新生である。血管新生阻害性の制癌
剤は、がんの転移を抑制しつつ抗腫瘍作用に
よる制癌活性をもつ多機能性薬剤として大
変有効であると考えられる。  
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、種々のヒトがん細胞を用
いた in vitro スクリーニング系を用いて、
抗転移活性を有する TX-1877をリードとして
分子設計・合成した新規放射線増感剤、ホウ
素含有クルクミン誘導体、低酸素サイトトキ
シンについて抗がん活性を評価し、選出され
た候補薬剤について MMPに対する阻害活性を

評価し、最終的に in vivo試験に進めるリー
ド化合物を創出することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、B16F10メラノーマ細胞、ヒト
線維肉腫細胞 HT-1080、ヒト胃癌細胞株
MKN-45・NKPS・NUGC-4・KKLS を用いて、WST-8
アッセイ法により 24時間および 72時間持続
接触における細胞増殖抑制効果を評価し、抑
制効果が確認された化合物についてザイモ
グラフィー法により MMP阻害活性を評価した。
供試した化合物（TX-2123, 2137, 2140, 2141, 
2244, 2258, 2272, 2281, 2282, UTX-42, 
44,47,50,51, 73, 74）は、我々が以前に開
発した合成法に従って有機合成し、純度 95％
以上のものを用いた。 
 
４．研究成果 
 抗転移活性を有するTX-1877 とグルコース
をハイブリッドしたTX-2141 およびTX-2244
は、100 micro-Mまでの濃度範囲で細胞増殖
抑制効果を示さなかった。また、ホウ素含有
クルクミン誘導体（UTXシリーズ）は、UTX-44, 
50, 51 が複数のヒト癌細胞に対して数
micro-MオーダーのIC50値を示し、特に、
UTX-51 は< 1.6 micro-Mとクルクミンよりも
強い抑制効果を示したが、MMP阻害活性につ
いては観察されなかった。一方、低酸素サイ
トトキシン類については、TX-2137、TX-2258、
TX-2282 が複数のヒト癌細胞に対して数
micro-MオーダーのIC50値を示し、TX-2137 お
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よびTX-2282 についてはMMP-9 産生の抑制効
果が認められた。MMP-9 産生には転写因子
AP-1, NFkBが関わるのでそちらの抑制効果の
可能性がある。また、TX-2137 およびTX-2282
はVEGF誘導性の血管新生阻害と深く関係す
るAktに対する強力な阻害剤であることが以
前の研究より明らかであるので、MMP阻害と
は別の経路での血管新生阻害活性が期待さ
れ、抗転移性制癌剤のリード化合物として創
出された。 
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