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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

和文 
 がん組織はがん細胞だけでなく周辺の間質と混在する形で成り立っている。間質は血管、免疫細胞、線

維芽様細胞（ここでは間質細胞と呼ぶ）などの細胞群と細胞外基質で構成されており、がんの進展に密接

に関わっている。間質の中でも我々が着目した間質細胞は分泌因子や接着を介したがん―間質相互作用

を介してがん細胞の増殖を正にも負にも制御する。我々は特にこの負の制御を利用したがんの抑制、即

ち、低分子化合物によってがん―間質相互作用を調節し、がん細胞の増殖を阻害することを目標として研

究を行っている。我々が創製する抗がん剤はがん細胞と比較してゲノムが安定している正常な間質細胞

を標的とするか、間質細胞が分泌する因子を利用するものであるため薬剤耐性化の問題も回避できる可

能性がある。また、作用機構ががん細胞を標的とした薬剤とは異なるため、それらの薬剤との併用効果も

期待できる。本研究では、最近の我々の研究から得られた抗がん剤として極めて有望な 2 つのシーズに

ついて高活性誘導体を合成し、作用機構の解明、動物実験での安全性と抗がん活性の評価を行い、最終的

に製薬企業への導出を目指す。1 つ目のシーズは放線菌培養液から発見した化合物 A であり、がん―間

質相互作用を調節することでがん細胞の増殖を抑制することが分かっている。さらに胃がんの発症に深

く関与するヘリコバクターピロリに対して選択的な抗菌活性おも併せ持つことが分かっている。2 つ目の

シーズはがん細胞増殖抑制活性を有する細胞分泌タンパク G の部分構造である化合物 B である。 
 平成 28 年度は、これら２つのシーズについて以下の創薬基礎研究を行った。1 つ目のシーズである抗

がん活性と抗ピロリ菌活性を併せ持つ化合物 A の誘導体を 50 個合成し、in vitro でのがん細胞増殖

抑制作用を評価した結果、化合物 A と同等以上の活性を示す化合物を見出した。また、作用機構に

ついて解析した結果、化合物 A は間質細胞に作用してタンパク質 X を分泌させてがん細胞の増殖を

抑制していることが分かった。しかし別の因子の存在が示唆されたため化合物 A のビオチン化体を

合成し、標的因子の探索を開始した。一方、抗ピロリ菌活性の作用機構の解析から、化合物 A はピ

ロリ菌の生育に関与する酵素 Y を阻害してピロリ菌選択的な抗菌活性を示すことが分かった。さら

に、先行している化合物 A 誘導体をピロリ菌感染マウスモデルで評価した結果、標準治療剤よりも

優位に除菌効果を示すことが分かった。2 つ目のシーズであるがん細胞増殖抑制活性を示す化合物

B について誘導体を 56 個合成した結果、小型化が難しいことが分かったが、活性に必須な構造を同

定し、約 10 倍活性が向上した化合物 B 誘導体を見出した。化合物 B 誘導体の作用機構の解析から

新たな分子標的が関与する可能性が考えられたので、化合物 B 誘導体のビオチン化体を合成し、標

的因子の探索を開始した。 
 
 
英文 

Tumor tissues contain not only cancer cells but also stroma such as extracellular matrix and 
various types of cells such as macrophages, endothelial cells, immune cells and fibroblast-like 
cells (stromal cells). The stroma plays critical roles in tumor growth and metastasis. Among 
stromal elements we are focusing on stromal cells, because they regulate tumor growth positively 
and also negatively through secreted factors and adhesion (tumor-stromal cell interactions). Thus, 
the interactions are attractive targets for cancer therapy. Since there is a possibility that negative 
modulation of the tumor-stromal cell interactions suppresses tumor growth and metastasis, we 
have been searching for small molecules that modulate the interactions. As anti-tumor drugs 
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that we aim to design are targeting stromal cells instead of tumor cells themselves, the tumor 
cells can be less likely to show resistance against them. We will also expect efficient combination 
of them with usual anti-tumor drugs because of difference of their action mechanisms. In this 
study we have picked up two hopeful seeds that we recently discovered and we are going to 
synthesize their new derivatives with high activities and to evaluate their potency through 
mechanism analyses and animal experiments. One of the seeds is Compound A that we isolated 
from the culture of actinomycete and shows anti-tumor activity through the modulation of tumor-
stromal cell interactions. Moreover, we have found that Compound A also has selective anti-
Helicobacter pylori activity, a bacteria causing gastric cancer. Another seed is Compound B, a 
partial structure of protein G, that is secreted from cells and shows anti-tumor activity.  

In 2016 for development of above two seeds we have done the following experiments. 
Concerning Compound A we chemically synthesized 50 derivatives and evaluated their anti-
tumor activity in vitro. As a result, we could found new compounds that showed potency more 
than original Compound A. Analysis of action mechanism revealed that Compound A was found 
to stimulate stromal cells to secrete protein X causing suppression of tumor growth. However, 
further study suggests that there are still other factors that can be involved in the mechanism. 
We then synthesized a biotin-labeled Compound A for use as a probe to find molecular targets of 
Compound A. On the other hand, study for the anti-H. pylori activity we found that Compound 
A inhibited enzyme Y that plays essential roles in the H. pylori life cycle. Furthermore, H. pylori-
infected mouse model clearly showed that one derivative of Compound A eradicated the infection 
efficiently compared to the world standard therapy. Concerning Compound B we synthesized 56 
derivatives and found the difficulty for minimization of the structure. However, we could identify 
a core structure for the anti-tumor activity and create new derivatives with 10 times higher 
activity compared with original Compound B. Since analysis of action mechanism of Compound 
B suggests new molecular targets, we synthesized a biotin-labeled derivative of Compound B for 
the identification of its molecular target. 
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