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論 文 内 容 の 要 旨 

 

癌薬物療法には細胞障害型抗癌剤に加えて癌細胞特有の機能を標的とした分子標的薬

が使用されるが、副作用や頻回投与による抗癌剤耐性化など課題は山積している。最近、

アルドケト還元酵素 (AKR) スーパーファミリーに属するアルドース還元酵素 (AR) 類

似酵素の AKR1B10は、肺癌や肝臓癌で高発現し、癌細胞の増殖や抗癌剤耐性獲得に関与

するので、抗癌剤のみならず抗癌剤耐性克服の補助治療薬の開発における新しい標的と

して注目されてきた。本研究では、発癌リスク軽減作用あるいは抗癌作用が報告されて

いる非ステロイド性抗炎症薬  (NSAIDs) 及び植物成分について、AR と対比して

AKR1B10阻害効果を検討し、見出した AKR1B10選択的阻害剤の分子モデリングにより

本酵素の阻害選択性決定部位を解析し、以下の知見を得た。 

 

１．NSAIDsによる AKR1B10の選択的阻害 

 種々のNSAIDsのうち、N-フェニルアントラニール酸誘導体 (flufenamic acid、mefenamic 

acid及び meclofenamic acid) が ARに比べて 43倍以上選択的に AKR1B10を拮抗阻害 (Ki 

= 0.35 – 0.66 μM) したが、tolfenamic acidは阻害も選択性も弱かった。これら薬物で構造

の異なるフェニル置換基部分と相互作用する本酵素部位が阻害選択性に関係することが

示唆された。 

 

２．植物成分による AKR1B10の阻害 

 癌抑制作用が報告されている以下の植物成分による AKR1B10阻害を検討した結果、キ

サントンでは γ-mangostin (IC50 = 18 nM)、クルクミノイドでは bisdemethoxycurcumin 

(BDMC, IC50 = 60 nM)、トリテルペノイドでは oleanolic acid (OA, IC50 = 90 nM) が最も強

く阻害し、阻害様式はいずれも基質に対して拮抗型となった。γ-Mangostin、BDMC 及び

OA の AKR1B10 阻害選択性は、AR 阻害と比較して、それぞれ、16、85 及び 1370 倍で



あった。OAは、細胞レベルにおいても 1 μMの濃度から AKR1B10による代謝を阻害し、

mitomycin C耐性化による AKR1B10発現上昇に伴う HT29癌細胞の増殖も抑制した。 

 

３．AKR1B10の阻害選択性決定部位 

 Mefenamic acid、γ-mangostin、BDMC及び OAの AKR1B10との結合モデルの構築及び

部位特異的アミノ酸置換による阻害度への影響を検討した結果、阻害剤結合に関与する

本酵素基質結合部位の 7 アミノ酸残基を同定した。これらのうち、AR と異なる 5 残基 

(Gln114、Lys125、Val301、Gln303 及び Ser304) が選択的阻害剤との相互作用に重要であ

り、これらの残基で形成される領域が AKR1B10に対する阻害選択性決定部位と考えられ

た。 

 

 以上、選択的 AKR1B10阻害剤として NSAIDsや植物成分を見出し、本酵素の阻害選択

性決定部位も明らかにした。得られた知見は、これらの薬物と植物成分による抗癌作用

の新機序を示唆するとともに、今後の AKR1B10を標的とする抗癌剤の開発に寄与するも

のと考える。 

 

 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 

アルドース還元酵素（AR）に構造類似のアルドケト還元酵素(AKR) 1B10 は、肝癌や

肺癌などの癌マーカーであり、癌細胞の増殖や抗癌剤耐性化にも関与し、抗癌剤開発の

新標的とされてきた。本研究では、抗癌作用が報告されている非ステロイド性抗炎症薬

や植物成分について、ARと対比して AKR1B10阻害効果を検討し、N-フェニルアントラ

ニル酸系抗炎症薬、γ-マンゴスチン、ビスデメトキシクルクミン、オレアノール酸が

AKR1B10 を選択的に拮抗阻害することを見出した。これらのうち、オレアノール酸は、

AKR1B10 阻害選択性が最も高く、細胞レベルにおいても 1 μMの濃度から AKR1B10 を

阻害し、マイトマイシン C 耐性 HT29 癌細胞の増殖も抑制することを明らかにした。ま

た、これらの阻害剤と AKR1B10との結合モデルの構築及び部位特異的アミノ酸置換によ

る阻害度への影響を検討した結果、ARと異なる 5残基(Gln114、Lys125、Val301、Gln303

及び Ser304)で形成される領域が AKR1B10 に対する阻害選択性決定部位であることを示

した。以上の知見は、これらの薬物と植物成分による抗癌作用の一機序を示唆するとと

もに、今後の AKR1B10 を標的とする抗癌剤の開発に寄与するものであり、博士（薬学）

論文として価値あるものと認める。 


