
図1　FDA認可医薬品の分類

１．はじめに

　米国食品医薬品局FDAに認可された新規医薬品

について、1999 年から 2008 年までの 10年間のデ

ータを開発手法ごとにまとめられた図がネイチャー

レビュー誌に掲載されているので、引用させていた

だく。1）それによると、追随する2番手以降の医薬

品としてのフォロワー医薬については半分が既存の

薬剤標的分子を指標としたターゲットベースドスク

リーニングによる創薬研究から生まれたものだが、

新しい分子作用メカニズム（MMOA）を有する画

期的医薬品と呼ばれるファーストインクラスの医薬

品については、主に細胞を使ったフェノタイピック

スクリーニングからの開発が多く、しかも28個の

新薬の中、9個は標的分子が未知のまま承認されて

いる。一方、現在の製薬企業における創薬研究では

HTSスクリーニングシステムを使った化合物ライ

ブラリーからのターゲットベースドアプローチが主

体である。フェノタイピックスクリーニングでは、

見出された医薬シーズの標的分子を明らかにするこ

とが難しかったが、ケミカルバイオロジーによる解

析手法が着実に進歩してきており、今後ますますフ

ェノタイピックスクリーニングからの新たな画期的

医薬品の開発が加速されることが期待されるところ

である。

２．研究室での研究ストラテジーの変遷

　私は、大学4年生の時から今日に至るまで同じ研

究室（生薬学・天然物化学）に所属しているが、時

代とともにその研究ストラテジーが変遷している。

はじめにいただいた研究テーマが「サンゴ礁で異常

繁殖して有名になったオニヒトデからサポニン成分

を探す」であり、世界で初めてヒトデ類からサポニ

ン成分を単離してその全化学構造を決定したという

成果を得たが、どんな生物活性を有する成分かも分

からず私には少し物足りないものであった。次に先

輩が研究されていた食用のマナマコが産生するサポ

ニンの構造研究を引き継ぎ、ナマコからも世界で初
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図2　海綿から見出した強力な細胞毒性物質

図3　新しい医薬シーズの探索研究ストラテジー

めてサポニンの全化学構造を決定することができた。

ホロトキシンと命名されたこのサポニンは、強力な

抗真菌活性を有し、現在、水虫薬として実用化され

ている。

　さらに、沖縄サンゴ礁には海綿という面白い生物

がいて、海綿からはこれまでの植物成分にはない新

奇な化学構造の化合物が得られることがわかり、自

ら潜ってスキューバダイビングによる海洋生物の採

取を始めた。そして、沖縄本島や八重山諸島のサン

ゴ礁で採取した海綿からは、次々に面白い化学構造

を有する新奇物質が得られてきたのでそれなりに面

白かったが、しだいに医薬シーズとなるような生物

活性物質を探索したいという気持ちが募っていった。

　そこで当時は、製薬企業でも開発が難しいとされ

た抗がん剤のシーズを探索すべく、がん細胞を分け

ていただきMTT法というアッセイ手法を習って、

活性試験を指標にする細胞毒性物質の探索を開始し

た。その結果、海綿から、アレナスタチンA、カリ

スタチンAやアルトヒルチンAといったピコグラ

ムレベルで非常に強力な活性を示す化合物を見出す

ことができた。

　私達の研究室で行っている現在の研究ストラテジ

ーを図3に示す。私達は、細胞を使った評価系を構

築し、海綿を中心とする海洋生物の抽出エキス、海
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図4　コルチスタチンAと活性アナログ

洋微生物の培養物や、薬用植物の抽出エキスのライ

ブラリーをスクリーニングし、活性試験を指標に活

性成分を探索している。見出し化学構造を決定した

活性物質（生体機能分子）はたいてい微量活性物質

であり、さらに全合成研究で活性物質を供給するこ

とを試みるとともに、モデル化合物の合成による構

造活性相関の解析研究から医薬シーズとしての展開

を図っている。また、ケミカルバイオロジーの手法

で活性物質の標的分子の同定や作用メカニズムを解

析することにより、新しい薬剤標的の発見や未知の

生理機能の発見につなげようとしている。

　私達は、細胞毒性物質の探索から医薬シーズの探

索を始めたが、細胞毒性物質は正常細胞への毒性も

強く、なかなか抗がん剤としての展開が難しそうだ

と考えられたことから、がん細胞選択的に増殖を阻

害する物質を探索する方向へと転換していった。す

なわち、細胞が生体内で示す特殊な表現型変化に着

目して、それを新しい医薬シーズ探索のためのフェ

ノタイピックスクリーニング系構築へと応用し、既

存のターゲットベースドスクリーニングによる医薬

シーズ探索とは異なる方向からの探索研究を展開し

ている。以下に、最近の探索研究を紹介させていた

だく。

３．がん血管新生阻害物質の探索

　腫瘍血管新生を阻害する物質は、がんの成長を特

異的に抑制する副作用の少ない新しい抗がん剤とし

て期待されている。私達はがん血管新生の各過程に

かかわっている血管内皮細胞を格好のターゲットと

考え、正常ヒト臍帯静脈血管内皮細胞（HUVEC）

に選択的に増殖抑制効果を示す活性天然物の探索を

行った。コルチスタチンAと命名した海綿から見

出した活性物質は、側鎖にイソキノリン環を有し、

母核のB環が 7員環となった特異な化学構造を有

するステロイドであった。2）コルチスタチンAは、

3000 倍以上の選択性を有するHUVEC選択的な増

殖阻害活性を示した。コルチスタチンAは微量活性

成分であったことから、さらにネズミレベルの in 

vivoで作用の解析をするために全合成を検討したが、

複雑な化学構造を有することから多行程を要し、母

核部分の合成ができたところで息切れした。そこで、

より簡単な化学構造で活性を示すモデル化合物合成

に方向転換し、種々合成した中で、ようやく300倍

のHUVEC選択的な活性を示しかつ7工程で合成で

きる化合物analog 6を見出すことができた。Analog 

6の in vivoでの作用を解析した結果、経口投与でも

血管新生を阻害するとともに、良好な抗腫瘍活性を

示すことが明らかになった。また現在、その標的分

子を明らかにするために、analog 6からリンカーを

介してビオチンタグを付けたプローブ分子を合成し

て、標的分子のプルダウン実験やファージディスプ

レイ法を用いて解析している。

４．低酸素環境選択的な増殖阻害物質の探索

　腫瘍内部の環境は一定ではなく、新生血管が脆弱

かつ無秩序に形成されるため、部分的な低酸素環境

が存在し、また低酸素環境に適応したがん細胞は、

化学療法や放射線療法に抵抗性を示すとともに、低

酸素応答遺伝子を発現誘導して血管新生を亢進する。

私達はヒト前立腺がんDU145 細胞を 1％酸素濃度

で培養することにより低酸素環境に適応させ、低酸

素選択的に増殖阻害を示す化合物を探索するフェノ

タイピックスクリーニング法を構築した。

　海綿からフラニルセスタテルペンのフロスピノス

リン -1 を微量活性物質として見出した。3）フロス

ピノスリン -1 は不斉炭素もなく非常に簡単な化学

構造を有していたことから、簡単に化学合成できた。

また、種々の類縁体を化学合成して化学構造と活性

の相関を解析したところ、そのほとんどの化合物が

活性がなく、標的分子はフロスピノスリン -1 の化

学構造を非常に厳密に認識していることが明らかに

なった。また、マウスを用いた in vivo実験から経

口投与でも低酸素領域選択的な増殖を阻害し、良好

な抗腫瘍活性を示すことが判明した。さらに、経路

特異的Oligo GEArrayやゲルシフトアッセイによる

標的分子の解析からフロスピノスリン -1 は、低酸

素条件下で発現が亢進するインスリングロースファ
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クター2（IGF-2）遺伝子のプロモーター領域のSP-1

部分に転写因子が結合するのを阻害することが分か

った。さらに標的の転写因子のプルダウン実験を行

った結果、低酸素培養の細胞から調整した場合にの

み結合して IGF-2 蛋白の発現を阻害するp54nrb蛋

白と、新たな作用メカニズムで作用するLEDGF蛋

白を見出した。これらの蛋白の低酸素環境下での作

用については知られておらず、新しい抗がん剤の薬

剤標的になることが期待される。
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図5　フロスピノスリン－1の作用メカニズム


