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申請者は、架橋二環式デプシペプチドであるキノマイシン系抗生物質エキノマイシ

ンに注目し、その強力な抗腫瘍活性及び HIF-1阻害作用の構造要件を、架橋部の修飾

による３次元構造の変化と活性との相関から解明すべく検討を行った。まず、種々の

詳細な立体配座解析により各種二環式オクタデプシペプチド誘導体のコンフォメーシ

ョンと生物活性との相関を検討し、水溶液における二環式オクタデプシペプチドの新

しい球状構造が、強力な生物活性に寄与している可能性を見出した。さらに、二環式

デプシペプチドの架橋構造を最適化することにより、天然のエキノマイシンより強力

な活性を有する新規誘導体を開発することに成功している。また、今回得られた結果

は、これまでキノマイシン系抗生物質の細胞毒性発現の主要なメカニズムと考えられ

てきた標的 DNA へのインターカレーションのみならず、他の標的分子の存在を示唆

しており、将来、医薬品設計のための独創的かつ効率的な手法につながる知見として

興味深い。以上、本研究で合成された非天然型架橋誘導体は、未知の標的発見のため

の新しいプローブ及びバイオコンジュゲート薬のペイロードとしての応用に有望であ

るのみならず、創薬分野におけるペプチドのケミカルスペース拡大のための有用な指

針として期待できることから、本論文を博士（薬科学）として価値あるものと認める。 
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Triostin A (TA) および Echinomycin (Ec) は放線菌より単離された 2環性オクタデプ

シペプチドである。共通の C2対称環状デプシペプチド構造を基盤とし、それぞれ、ジ

スルフィド (TA) とチオアセタール (Ec) 結合の架橋様式のみを異にする。先に我々

は、TAの液相法による効率的な実用的合成法を確立し、その抗腫瘍効果 (IC50: 2.0 µM, 

MCF-7細胞) と低酸素誘導因子 (HIF)-1α 転写活性化阻害作用 (IC50: 26.7 nM) を明ら

かにした。さらに、Ecが TAに比べて桁違いに強い抗腫瘍作用 (IC50: 5.5 nM, MCF-7

細胞) や HIF-1阻害作用 (IC50: 0.35 nM) を持つことを報告した。また、TAを基にし

て、芳香環やアミノ酸残基の置換、架橋部の酸化等の構造展開を行ったが、いずれの

TA誘導体の生物活性も TAや Ecには及ばなかった。このことから、キノマイシン系

抗生物質において、架橋構造が生物活性に大きな影響を及ぼしていると予想され、中

分子環状デプシペプチドスキャフォールドを基盤とする新規がん治療薬の創出を目

指して、特に架橋部に着目した Ec誘導体の構造展開と生物活性評価を行った。 

 

1. 架橋部に着目した Ec 誘導体の構造展開 TA とエキノマイシン類似体（Ec-2QN）

の結晶構造を比較したところ、ジチオアセタールを有する Ec 骨格では、ジスルフィ

ドである TA と比較して、2 つの発色団部分が大幅に接近していることが明らかとな

った。結晶構造における平面発色団のカルボニル基間の距離と、2 つの橋頭位の炭素

間の距離は、TA よりも著しく短く、小さく折りたたまれた配座をとっていた。そこ



で、より短縮され、拘束された環構造によって生じる 3次元配座が活性配座として作

用し、より強力な抗腫瘍活性と HIF-1阻害効果をもたらすのではないかと推測し、架

橋部を種々の官能基へと置換してジスルフィドより短縮した誘導体及び、架橋部を伸

長または開裂して自由度を増加させた誘導体を設計した。2 環性ペプチドは直鎖型オ

クタデプシペプチドの分子内環化もしくは、種々の官能基を挿入したランチオニンユ

ニットから誘導した H型オクタデプシペプチドの分子内縮合によって形成した。 

 

2. 架橋部に着目した新規Ec誘導体の生物活性評価 得られた新規誘導体を用いて生

物活性評価を行ったところ、仮説通り、HIF-1 応答ルシフェラーゼアッセイ及び、種々

のがん細胞を用いた MTT アッセイにおいて、環状ペプチドの配座を拘束したチオエ

ーテル及びセレノエーテル、アルケン架橋型誘導体は Ec に匹敵する強力な生物活性

を示した一方、架橋開裂体では大幅に低下した。更に構造展開を行い、架橋部をシス

アルケン、発色団を 3-ヒドロキシキノリンへと変換した誘導体は、天然物である Ec

を上回る、約 10倍の細胞毒性 (IC50 = 220 pM) および 4倍の HIF-1 転写活性化阻害活

性 (IC50 = 90 pM) を示した。 

 

3. TA 誘導体のコンフォメーション解析 チオエーテル及びセレノエーテル、アルケ

ン架橋型誘導体は単結晶が得られた為、X線結晶構造解析を行った。これらの誘導体

はいずれもエキノマイシン類縁体（Ec-2QN）に近い立体配座を与えた。結晶構造を基

に計算化学により、Ec 誘導体の水中での安定コンフォメーションを求めたところ、興

味深いことに、得られた立体配座は Ec 及び Ec 生合成酵素 Ecm18 の共結晶における

立体配座と類似していた。また、代表的な骨格の誘導体について CD スペクトルを測

定し、ペプチドの 2次構造を推定した。その結果、平面発色団の分子内 face-to-faceま

たは edge-to-faceの π-πスタッキングによって安定化されたコンパクトな球状構造と、

その配座の安定性、及び生物活性との関連が示唆された。 


