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 副副作作用用低低減減をを目目指指ししたた新新規規抗抗ががんん剤剤ププロロドドララッッググのの創創製製  鈴鈴木木  孝孝禎禎  

 
【【目目的的】】一般に、抗がん剤は副作用が大きいことから、それらの副作用が低減したブレイクスルーとなる抗がん剤の登

場が望まれている。本研究では、悪性がんを標的として、副作用の低減した新規抗がん剤プロドラッグの創製を目指し

た。これまでに開発された副作用低減のための抗がん剤プロドラッグは、抗体などの高分子構造に基づくものがほとん

どである。高分子型抗がん剤プロドラッグの代表例として、抗体－薬物複合体（antibody-drug conjugate：ADC）が

挙げられる。これまでに、国内外問わず数多くのADCの研究開発が行われ、臨床試験されているものや実際に臨床利

用されているものもある。しかし、ADC は分子量の大きな生物製剤であるため製造コスト・品質面における問題や生

体内安定性、免疫原性などの副作用の課題が残されている。高分子型がん細胞選択的プロドラッグの問題を解決し得る

中分子型プロドラッグとして、小分子－薬物複合体（small molecule-drug conjugate：SMDC）の開発が進められてい

る。SMDC にはリガンド－タンパク質間の選択性の低さや分子量の大きさに由来した投与方法の制限等課題も残され

ている一方で、SMDC では、化学合成により純粋なSMDC を生産することが可能であり、ADC と比較すると一定品

質のものを安定供給出来ることが利点である。今後、SMDC の研究開発が進み、臨床応用されることが期待される。

そこで、本研究では、がん細胞に大過剰に発現するリシン脱メチル化酵素（LSD1）に着目し、SMDCの開発を行った。 
【【方方法法】】フラビン依存性のリシン脱メチル化酵素（LSD1）は、正常細胞には発現せず、乳がん、大腸がん、肺がん、

膀胱がん、白血病、脳腫瘍、膵臓がんなどのがん細胞において、大過剰に発現し、がんの増殖に関与するため、がんの

バイオマーカーかつ抗がん剤の標的タンパク質として注目を集めている。これまでに、我々は、標的がん細胞に高発現

するLSD1を認識して抗がん剤を放出するがん細胞選択的プロドラッグを創出した（Ota Y., Suzuki T. et al., Angew. 
Chem. Int. Ed. 22001166, 55, 16115–16118. Ota Y., Suzuki T. et al., Chem. Pharm. Bull. 22001199, 66, 192–195.）。本研究で

は、本プロドラッグシステムを副作用の高い抗がん剤vorinostatに応用した。具体的には、がん細胞選択的プロドラッ

グの設計、合成、活性評価を行うことで、がん細胞選択的に抗がん剤vorinostatを放出するプロドラッグの創製を目指

した。 
【【結結果果】】LSD1 阻害薬である phenylcyclopropylamine（PCPA）の LSD1 阻害機構をもとに、arylcyclopropylamine 
(ACPA)-vorinostat conjugate を設計した。ACPA-vorinostat conjugate は LSD1 を高発現するがん細胞においては

LSD1阻害に伴い、vorinostatを放出し、抗がん作用を示す一方で、LSD1をほとんど発現しない正常細胞においては

vorinostatが放出されず、vorinostat由来の副作用の低減が期待された。実際、合成したACPA-vorinostat conjugate
は、正常細胞に影響せず、抗がん効果を示した。 
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緒緒  言言  

 
これまでに数多くの抗がん剤が開発されてきたが、がんの化学治療では一般に単剤で十分な治療効果が得られるもの

は少ない。そのため、多くのがんの化学療法では作用機構が異なる複数の抗がん剤の多剤併用療法による治療が行われ

ている。しかし、抗がん剤の多剤併用療法は優れた治療効果が期待できる反面、骨髄抑制や嘔吐等の副作用の問題があ

る。我々は、複数の分子標的治療薬の薬効をがん細胞に選択的に発現させることができれば、抗がん剤の投与量を抑え、

副作用の少ない優れた抗がん剤になり得ると考えた。本研究では、悪性がんを標的として、副作用の低減した新規抗が

ん剤プロドラッグの創製を目指した。これまでに開発された副作用低減のための抗がん剤プロドラッグは、抗体などの

高分子構造に基づくものがほとんどである。高分子型抗がん剤プロドラッグの代表例として、抗体-薬物複合体

（antibody-drug conjugate：ADC）が挙げられる。これまでに、国内外問わず数多くのADCの研究開発が行われ、臨

床試験されているものや実際に臨床利用されているものもある。しかし、ADC は分子量の大きな生物製剤であるため

製造コスト・品質面における問題や生体内安定性、免疫原性などの副作用の課題が残されている。高分子型がん細胞選

択的プロドラッグの問題を解決し得る中分子型プロドラッグとして、小分子－薬物複合体（small molecule-drug 
conjugate：SMDC）の開発が進められている。SMDCにはリガンド－タンパク質間の選択性の低さや分子量の大きさ

に由来した投与方法の制限等課題も残されている一方で、SMDCでは、化学合成により純粋なSMDCを生産すること

が可能であり、ADCと比較すると一定品質のものを安定供給出来ることが利点である。今後、SMDCの研究開発が進

み、臨床応用されることが期待される。そこで、本研究では、がん細胞に大過剰に発現するリシン脱メチル化酵素（LSD1）
に着目し、SMDCの開発を行った。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
フラビン依存性のリシン脱メチル化酵素（LSD1）は、正常細胞には発現せず、乳がん、大腸がん、肺がん、膀胱が

ん、白血病、脳腫瘍、膵臓がんなどのがん細胞において、大過剰に発現し、がんの増殖に関与するため、がんのバイオ

マーカーかつ抗がん剤の標的タンパク質として注目を集めている。これまでに、我々は、標的がん細胞に高発現する

LSD1を認識して抗がん剤を放出するがん細胞選択的プロドラッグを創出した［1～3］。図1aに示すように、PCPAは

LSD1の補酵素である flavin adenine dinucleotide（FAD）と反応し、PCPA-FAD付加体を形成することで、LSD1の

酵素活性を不可逆的に阻害する［4］。この際、PCPA由来の窒素原子はアンモニア分子として、酵素活性中心の外に放

出される。（1）LSD1が多くのがん細胞で高発現すること、（2）PCPAの特徴的なLSD1阻害機構に基づき、我々が開

発した新規標的指向型プロドラッグPCPA-drug conjugateは、LSD1を高発現するがん細胞内でLSD1阻害に伴い薬

物を選択的に放出する（図1b）。 
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図1．PCPA-drug conjugate 

a）PCPAは、LSD1の活性中心で補酵素FADと反応し、アンモニアを放出する。 
b）PCPA-drug conjugateは、LSD1の活性中心で補酵素FADと反応し、抗がん剤を放出する。 

  
本研究では、本プロドラッグシステムを副作用の高い抗がん剤vorinostatに応用することを試みた。Vorinostat は、

皮膚 T 細胞性リンパ腫治療薬として臨床応用されている抗がん剤であるが、血小板減少などの重篤な副作用が報告さ

れている［5］。Vorinostatをがん細胞でだけ放出する分子は、副作用の少ない抗がん剤プロドラッグとして期待できる。

これまでに我々が行った LSD1 阻害剤の構造活性相関の知見から［6，7］、arylcyclopropylamine(ACPA)-vorinostat 
conjugateを設計した（図2）。ACPA- vorinostat conjugateは、LSD1を高発現するがん細胞内でのみ、LSD1阻害に

伴い薬物を選択的に放出すると期待された。 
 

 
図2．ACPA-drug conjugate 

ACPA-drug conjugateは、がん細胞に発現するLSD1中のFADと反応し、

環化反応、1,6-脱離反応を経て、vorinostatを放出する。 
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まず、合成したACPA-drug conjugateがLSD1中のFADと反応して、vorinostatを放出するかどうかを確かめた。

図3に示すように、ACPA-drug conjugate とFADの混合物よりも、ACPA-drug conjugateとLSD1の混合物から、

vorinostatがより多く検出された。これらの結果から、ACPA-drug conjugateがLSD1中のFADと反応して、vorinostat
を効率良く放出することが示された。 

 

 

図3．ACPA-vorinostat conjugateから放出されるvorinostatの検出 
a） HPLCにおけるvorinostat（7.5 min）とACPA-vorinostat 

conjugate（12.2 min）の保持時間。 
b） ACPA-vorinostat conjugateとFADの混合物。 
c） ACPA-vorinostat conjugateとLSD1の混合物。 

 
つぎに、ACPA-drug conjugateのがん細胞、正常細胞に対する増殖阻害活性を調べた（表1）。ACPA-drug conjugate

は、乳がん MDA-MB-231 細胞、肺がん H526 細胞に対しては、vorinostat と同等の増殖抑制活性を示した。一方、

vorinostat が正常細胞（HMEC）に対して高い増殖阻害活性を示したのに対し、ACPA-drug conjugate は、正常細胞

に対しては影響を与えなかった。このように、ACPA-drug conjugateは、vorinostatに比べ、高いがん細胞選択性を示

した。 
 

表1．PCPA、vorinostat、ACPA-drug conjugateのがん細胞（MDA-MB-231, H526）、正常細胞（HMEC）に

対する増殖阻害活性 

Compound 

 
IC50 

(mM) 
 GI50 (mM)  

IC50 
(mM) 

 Selectivity Index 

 LSD1  

MDA-
MB-231 
(breast 
cancer 
cells) 

 

H526 
(lung 
cancer 
cells) 

 
HMEC 
(normal 

cells) 
 

IC50 
(HMEC)/ 
GI50 

(MDA-
MB-231) 

 

IC50 
(HMEC)/ 
GI50 

(H526) 

PCPA  24.8  799  N.D.  1064  1.33  N.D. 
vorinostat   N.D.  2.83  0.767  6.88  2.43  8.97 
ACPA-drug 
conjugate  

 0.126  4.49  1.00  >100  >22.3  >100 

Values are the mean of at least three experiments. N.D. = not determined. 
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考考  察察  

 
以上のように、我々は、抗がん剤vorinostatをプロドラッグ化したACPA-vorinostat conjugateを設計し、高いがん

細胞増殖抑制効果と高いがん細胞/正常細胞選択性を示すことを明らかにした［8］。この新たな標的指向型プロドラッ

グの分子技術は、汎用性があり、他の毒性の高い抗がん剤にも適応することが可能である。具体的には、ACPAと抗が

ん剤を結ぶ linkerとして、今回、新たに、1,4-benzyloxy型 linkerを開発したことで、抗がん剤のヒドロキシ基あるい

はアミノ基に 1,4-benzyloxy 型 linker を介してACPA を結合させたACPA-drug conjugates の創製が可能となった。

今後、この標的指向型プロドラッグの分子技術が、がんを標的とした創薬化学の分野で活用され、難治性がんの治療に

貢献することが強く期待される。 
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