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研究成果の概要： 
 本研究では、Akt 阻害活性を有する低酸素サイトトキシン類について種々のヒト癌細胞に対

する細胞増殖抑制作用および MMP 阻害活性を有する分子を探索した。その結果、TX-2137 およ

び化合物 2（特許未出願のため名称は省略）が高い細胞増殖抑制作用と MMP-9 産生抑制作用を

有することを見出した。両化合物は VEGF誘導性の血管新生阻害と深く関係する Aktに対する強

力な阻害剤でもあるので MMP 阻害とは別の経路での血管新生阻害活性が期待され、抗転移性制

癌剤のリード化合物として期待される。 

 
研究分野：創薬化学 
キーワード： hypoxic cytotoxin、MMP inhibition 
 
１．研究開始当初の背景 
がんはがん細胞だけでなく、血管や結合組

織、免疫担当細胞といったがん周囲組織との
相互作用の上で成り立っている。また、低酸
素環境はがんの基本環境であり、低酸素環境
および低酸素がん細胞が癌治療の分子標的
として再認識されている。一方、セリン・ス
レオニンキナーゼである Akt は、増殖因子な
ど様々な細胞外からの刺激により活性化さ
れ、白血球、線維芽細胞、血管内皮細胞、が
ん細胞の運動に重要であることが示されて
おり、抗転移剤のターゲット分子として近年
注目されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、低酸素がん細胞選択的な
細胞毒性を有する低酸素サイトトキシン類
に、MMP や Akt に対する阻害作用を付与した
多機能性薬剤を分子設計・合成し、生物活性
および作用機序を調べることで、より効果的
な抗転移性抗がん剤を創製することである。 
 
３．研究の方法 
 2-Nitroaniline を出発原料として合成し
た 3-Chloro-1,2,4-benzotriazin 1-oxideと
4-Hydroxyanilineとの反応により TX-2123を
得、次いで TX-2123 を酸化して TX-2137を得
た 。 ま た 、 1-(4-Piperidyl)-2- 
benzimidazolinone を出発原料として 3 工程
で化合物 1を得、次いで化合物 1を酸化して
化合物 2 を得た。MMP 阻害活性は HT-1080 細

胞を用いたザイモグラフィーにより、Akt 阻
害活性は U87細胞を用いたウェスタンブロッ
トにより評価を行った。in vitro における細
胞増殖抑制活性はマウス黒色腫 B16-F10、ヒ
ト線維肉腫 HT-1080、ヒト胃がん MKN-45細胞
を用いた MTT アッセイにより、また in vivo
抗転移活性は発育鶏卵モデルを用いた
B16-F10 の肝転移巣の抑制試験により評価し
た。 
 
４．研究成果 
 TX-2137および化合物 2は AKT1/2キナーゼ
阻害剤と異なり Aktのリン酸化を抑制しなか
ったがタンパク発現量を低下させた。これと
相関して転写因子 NFκB の活性型である
phospho-p65、および転写因子 HIF-1αの発現
が抑制された。MMP阻害剤である BB94 とは異
なり、TX-2137 および化合物 2 は MT1-MMP に
よる MMP-2の活性化は阻害しなかったが、化
合物 2では MMP-9産生の抑制効果が認められ
た。Akt のタンパク発現量の低下と MMP-9 産
生の抑制効果の関連性については今後さら
に検討する必要がある。TX-2137 および化合
物 2 は B16-F10、HT-1080、MKN-45 細胞の増
殖を抑制し、各細胞に対する IC50 値はいず
れも 4 µM 以下であった。さらに、TX-2137お
よび化合物 2はアドリアマイシンと同程度の
B16-F10 の肝転移巣に対する抑制効果を示し
た。結論として、Akt/MMP-9 阻害と細胞増殖
抑制作用を併せ持つ新規抗転移性抗がん剤
TX-2137および化合物 2の創製に成功した。 

対象研究テーマ： MT1-MMPの機能解析と分子標的治療法の開発 
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