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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
 がんの代謝機構は、腫瘍ごとに異なる代謝多様性や過酷な環境下でも生存・増殖を可能にする代謝

適応性を有し、近年、その本態はがん遺伝子やがん抑制遺伝子の産物（タンパク質）による代謝リプ

ログラミングであることが明らかになってきた。したがって、がん代謝の多様性や適応性をプロテオ

ームの観点から理解し、制御することが新規抗がん剤の創出につながることが期待される。本研究で

は、我々がこれまで開発してきた薬剤プロテオミクス（ChemProteoBase）を基盤にして、がん代謝

を標的とした新規抗がん剤リードを開発することを目的とする。我々はすでに、独自の化合物資源や

薬剤探索法を活用してがん代謝に作用する候補化合物（化合物 A および化合物 B）を取得しており、

これらをシード化合物として、作用機構解析・構造最適化・動物実験を通して、新規抗がん剤リード

を開発する。 
 化合物 A の細胞内標的分子を明らかにする目的で、ChemProteoBase 解析を実施した。化合物 A
を処理した細胞のプロテオーム変動プロファイルとデータベースに登録されている作用既知薬剤

（およそ 200 化合物）のプロテオーム変動プロファイルとの比較解析を通じて、化合物 A はタンパ

ク質 X をターゲットにしていることが示唆され、実際化合物 A は in vitro でタンパク質 X の活性を

阻害することが明らかになった。 
 化合物 B は ChemProteoBase 解析で高い類似度を示す薬剤がなかったため、標的分子を予測する

ことはできなかった。そこで次に、薬剤メタボローム解析を実施した。その結果、化合物 B を処理

した細胞ではタンパク質 Y の基質が顕著に蓄積していたことから、化合物 B はタンパク質 Y をター

ゲットにしている可能性が考えられた。実際、化合物 B は in vitro でタンパク質 Y の活性を阻害す

ることが明らかになった。 
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 化合物 A および化合物 B の大量合成と誘導体展開を目的に、化合物 A および化合物 B の化学合

成を行った。化合物 A は、市販のアミン体を出発原料に 2 工程でジアステレオマーの混合物として

得た後、分取薄層クロマトグラフィーで分離する合成ルートを確立した。化合物 B は、市販のメチ

ルクマリン体を出発原料に 3 工程からなる合成ルートを確立した。確立した合成ルートをもとに、

化合物 A および化合物 B を動物実験用に大量合成した。また、化合物 A と化合物 B の誘導体をそ

れぞれ十数種合成した。 
 化合物 A および化合物 B の安全性および最大耐用量を調べる目的で、マウス急性毒性試験を実施

した。4 週齢雌 ICR マウスにさまざまな濃度の化合物 A あるいは化合物 B を経口投与、静脈内投与

あるいは皮下投与し、2 週間にわたり体重や体調、各種臓器重量などを経時的に観察した。化合物 A
は、検討した最大濃度 50 mg/kg 静脈内投与で死亡が確認され、それ以外の条件では特に異常はみら

れなかった。化合物 B は、検討したすべての条件で特に異常はみられなかった。また、これらの結

果をもとに、マウスゼノグラフトモデルを用いた化合物 A および化合物 B の抗がん活性試験に着手

した。 
 

Tumor cells have metabolic variability and flexibility to sustain growth and survival. Such 
a metabolic rewiring is mainly regulated by oncogene and tumor suppressor gene products. 
Therefore, understanding and regulating tumor metabolism from the point of view of 
proteome would be a promising strategy for the development of novel anticancer drugs. The 
purpose of this study is to develop novel anticancer agents targeting tumor metabolism based 
on our chemical biology research platforms including chemoproteomics. We have already 
found several compounds affecting tumor metabolism (compound A and compound B) by our 
cell-based screens. We use those compounds as drug seeds to develop novel anticancer drug 
leads through their mode of action studies, structural optimization analyses, and animal 
experiments. 

We performed ChemProteoBase analysis to elucidate the intercellular molecular target of 
compound A. ChemProteoBase compares the proteomic changes by compound A with those by 
well-characterized reference compounds contained in the database. According to the result of 
ChemProteoBase profiling, we found that compound A targets protein X.  

ChemProteoBase profiling could not predict the target of compound B. Next, we performed 
metabolome analysis of compound B-treated cells, and found that the substrate of protein Y was 
markedly accumulated in compound B-treated cells. Indeed, compound B inhibited the activity 
of protein Y in vitro. 

We performed chemical synthesis of compound A and compound B for the purpose of the large-
scale synthesis and the structure-activity relationship (SAR) study. Using the commercially 
available amine derivative as the starting material, compound A was synthesized through 2 steps. 
Using the commercially available methyl-coumarin derivative as the starting material, 
compound B was synthesized through 3 steps. We performed the large-scale synthesis of 
compound A and compound B using those established synthesis routes. We also synthesized 
several derivatives of compound A and compound B, respectively. 

To examine the safety and the maximum tolerated dose of compound A and compound B, we 
carried out acute toxicity tests. Four-week-old female ICR mice were administered various doses 
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of compound A or compound B orally, intravenously, or subcutaneously, and then the body weight 
and the physical condition were observed for 2 weeks. Compound A showed no toxicity except for 
the maximum dose of 50 mg/kg intravenous administration. Compound B showed no toxicity 
under any test conditions. Based on these results, we started in vivo antitumor tests of compound 
A and compound B using mouse xenograft models. 
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