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は じ め に
発がんプロモーターとは，潜在的な腫瘍細胞を悪性化させ

る化合物群の総称である．植物由来の天然発がんプロモー
ター・ホルボールエステルが，プロテインキナーゼ C (PKC)
を活性化することが西塚らによって発見されて以来，天然発が
んプロモーター研究は PKC に焦点を当てた化学発がん機構の
解析段階へと移行した．しかしながら，天然発がんプロモー
ターが 8 種の PKC アイソザイムを活性化することが判明した
ことにより，化学発がん機構の解析は困難を極めている．それ
に伴い，発がんプロモーター研究に基づいた抗がん剤の開発研
究も，ほとんど進展していなかった．本講演者らは，停滞して
いた天然発がんプロモーター研究を進展させることを念頭に置
いて，発がんプロモーターの誘導体化を進めてきた．そのなか
で，天然発がんプロモーター研究に新しい展開をもたらしうる
誘導体を開発することができたので，その成果を紹介させてい
ただく．
1. PKCをアイソザイム選択的に活性化する発がんプロモー
ター誘導体の開発
ホルボールエステルタイプの発がんプロモーターが結合す

る PKC アイソザイムは，活性化にカルシウムイオンを必要と
する conventional PKC 4 種 (PKCα, βI, βII, γ) およびカルシウ
ムイオンを必要としない novel PKC 4 種 (PKCδ, ε, η, θ) に分類
される (図 1)．これらの PKCアイソザイムは，それぞれ異な
る細胞内シグナル伝達系を担っていることから，発がんプロ
モーターによって複数の PKC アイソザイムが同時に活性化さ
れると，化学発がん機構の解析が極めて困難となる．この問題
を解決するためには，PKC をアイソザイム選択的に活性化す
る発がんプロモーター誘導体が必要不可欠であると認識されて
いたが，細胞レベルでアイソザイム選択性を示す誘導体の開発
には至っていなかった．

本講演者らは，最も単純な天然発がんプロモーター・インド
ラクタム V (IL-V, 図 2) に着目し，PKC をアイソザイム選択
的に活性化する IL-V 誘導体の開発に挑戦した．まず，構造活
性相関に基づいて，IL-V と PKC との結合様式を計算化学的に
解析した結果，PKC の発がんプロモーター結合部位 (C1 ドメ
イン) に存在するプロリン残基と IL-V のインドール環との間
に引力的な相互作用 (CH/π相互作用) が働いていることが想
定された (図 3)．そこで，IL-V のインドール環および PKC
C1 ドメインのプロリン残基を有機合成化学的に構造修飾し，
リガンド・レセプターの両面からCH/π相互作用の重要性を評
価した結果，CH/π相互作用が IL-V と PKC との結合に大きく
寄与していることが明らかになった．
CH/π相互作用は，その弱さゆえに一般的な薬剤設計では軽
視されがちであるが，本講演者らはCH/π相互作用を分子設計
の中心に据えて，PKCアイソザイム選択的な IL-V 誘導体の開
発研究を展開した．その結果，IL-V のインドール環をベンゼ
ン環に置換した誘導体 (1) およびラクタム環を拡大した誘導
体 (2) が，細胞レベルで novel PKC を選択的に活性化するこ
とを見いだした (図 2)．細胞レベルで顕著な PKCアイソザイ
ム選択性を示す天然発がんプロモーター誘導体は他に例がな
く，1および 2は，停滞している化学発がん機構の解析研究を
進展させるための強力なツール分子となりうる．
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図 1 発がんプロモーターが結合するプロテインキナーゼ C
(PKC) アイソザイム

図 2 インドラクタム V (IL-V) および novel PKC 選択的 IL-
V 誘導体 (1, 2)

図 3 IL-V と PKCδ C1B ドメインのドッキングモデル



2. 天然発がんプロモーターの骨格を有する新奇抗がん剤リー
ドの開発
海洋天然物 bryostatin 1 (Bryo-1, 図 4) は，発がんプロモー

ターと同様に PKC を活性化するにもかかわらず，高い抗腫瘍
活性を示す抗がん剤である．このユニークな抗がん作用は，
Bryo-1 の複雑な骨格でのみ発現可能であると信じられており，
Trost, Wender, Keck といった有機合成化学分野における最先
端の研究室が効率的な合成ルートの確立やアナログ開発を展開
している．
本講演者らは，他のグループのように Bryo-1 の骨格に固執

するのではなく，「発がんプロモーターの骨格を用いて Bryo-1
タイプの抗がん剤を創製する」という全く新しい切り口を設定
した．この新奇な抗がん剤を開発するうえで指標としたのは，
発がん抑制に関わる PKC アイソザイム・PKCδ の二つの C1
ドメイン (C1A, C1B) に対する結合選択性である．本講演者ら
は，Bryo-1 が PKCδの C1A および C1B に結合するのに対し，
ホルボールおよび IL-V 誘導体は C1B に選択的に結合すること
をすでに見いだしていた．そこで，C1 ドメイン結合選択性を
指標としたスクリーニングを行った結果，天然発がんプロモー
ターである aplysiatoxin (ATX) が Bryo-1 と同様に，C1A に
も比較的強く結合することが明らかとなり，ATXを新奇抗が
ん剤開発におけるリードとして設定した．
ATXをリードとして抗がん剤を開発するうえで問題となる

のは，「いかに発がん促進活性を消失させるか」および「いか
に合成を簡略化するか」の 2 点である．前者に対しては，
ATXの発がん促進活性が分子疎水性度に依存していることに
基づき，分子疎水性度を下げて発がん促進活性を低下させるこ
とを計画した．後者は，不斉炭素の数を減らすことで対応する
こととした．これらの点を考慮し，ATX の構造を単純化した
Aplog-1 を新奇抗がん剤の候補としてデザインした (図 4)．
Aplog-1 の合成は，Keck らの不斉アリル化，Smith らの

iodocyclization，ジチアンとエポキシドのカップリング，およ
び山口ラクトン化を鍵反応として行い，Aplog-1 をリニアーで

22 段階、収率 2.3％で合成することができた．Aplog-1 は，
Bryo-1 と同様の PKCδ C1 ドメイン結合選択性を示し，驚くべ
きことに，Bryo-1 に匹敵するヒトがん細胞増殖阻害活性を示
した．さらに，発がん促進活性と高い相関がある Epstein-Barr
ウイルス早期抗原誘導試験の結果，Aplog-1 は，ATX と比べ
てはるかに弱い発がん促進活性しか示さず，逆にホルボールエ
ステルによる発がん促進作用を Bryo-1 と同程度に抑制するこ
とが明らかになった．以上の結果から，Aplog-1 は，天然発が
んプロモーターの骨格を有しているにもかかわらず，抗発がん
促進活性およびがん細胞増殖阻害活性を示す極めて新奇な化合
物であることが示唆された．
本研究によって，PKC 活性化を介した抗がん作用は Bryo-1
の骨格以外でも発現可能であることが初めて示され，PKC を
ターゲットとした抗がん剤の新たな開発戦略を示すことができ
た．さらに，Aplog-1 の作用機構解析において，Aplog-1 が細
胞内で Bryo-1 に特徴的な PKCδ活性化プロファイルを示すこ
とも明らかにした．Aplog-1 は，Bryo-1 よりもはるかに容易に
合成あるいは誘導体化できることから，本結果は，Aplog-1 が
これまでブラックボックスであった「PKC 活性化を介する抗
がん作用メカニズム」の全容を解明するためのツール分子とし
ても応用可能であることを示唆するものである．
お わ り に
天然発がんプロモーター研究の最終目標は，「化学発がん機
構の全容解明」とその知見に基づく「新しい作用機序を有する
抗がん剤の開発」である．本研究で開発した天然発がんプロ
モーター誘導体は，停滞していた化学発がん機構の解析研究に
おいてブレークスルーを与えるとともに，天然発がんプロモー
ターの骨格を有する全く新奇な抗がん剤のリードとなるもので
ある．本研究が，天然発がんプロモーター研究の二大目標達成
に少しでも貢献できれば幸いである．
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図 4 Bryostatin 1 (Bryo-1), aplysiatoxin (ATX), お よび
Aplog-1 の構造


