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殺線虫活性を有する大村天然化合物ライブラリー由来ジエタシン A をリード 

化合物とする新規 NF-B阻害薬の開発と抗がん剤としての応用の可能性 
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２．発表概要                                   

 転写因子（注 1）である NF-B（注 2）の活性化異常はがんをはじめとした種々の疾患

に関与しており、特異的阻害薬の開発が待たれている。本研究では、大村天然化合物ライ

ブラリー（注 3）より得た殺線虫活性を有するジエタシン A をもとに抗がん活性を有する

新規 NF-B 阻害薬の合成と作用機序の解明に成功した。 

 この成果は、北里大学の堀江良一教授と砂塚敏明教授のグループが共同で欧州の学術誌

European Journal of Medicinal Chemistry にて発表した。 

 

３．発表のポイント                                

① 大村天然化合物ライブラリーの中から NF-B を標的とする低分子化合物の探索を行

った。 

② ジエタシン A を見いだし、リード化合物（注 4）とした。 

③ ジエタシン A のアゾキシビニル基を含む多数の誘導体について検討した。 

④ これらの誘導体はがん細胞株の増殖を抑制した。 

⑤ NF-B の N 末端のシステインに結合して NF-B とインポーチンα（注 5）との会合

を阻害、NF-B の核移行を阻止すると考えられた。 

プレスリリース 



⑥ 本研究は殺線虫活性を有する化合物から抗がん活性を有する化合物の開発というユニ

ークな側面を持つ。 

 

４．発表内容                                   

① 研究の背景・先行研究における問題点 

 転写因子である NF-B の活性化異常は、細胞の増殖や炎症、免疫応答やサイトカイン

の産生等により種々の疾患に関与しており、重要な分子標的の一つと考えられている。が

ん細胞では NF-B の恒常的な強い活性化が生存や増殖と密接な関係にあることが知られ

ている。一方、染色体の DNA 複製を標的とするような従来の化学療法の際に NF-B が

一時的に誘導され、治療の効果を減じる可能性が報告されている。これまで多くの NF-B

阻害薬の開発が試みられているが、特異性や生物学的利用能等の原因で広く臨床応用に至

ったものはない。したがって、特異的 NF-B 阻害薬の開発はがん治療に新たな展開をも

たらす可能性がある。 

② 研究内容 

 NF-B の活性化には複数の分子が関与するが、本研究では NF-B そのものを標的とす

る低分子化合物の探索を行った。NF-B の N 末端のシステインはこれまでの報告から有

望な標的と考えられている。 

 はじめに北里大学北里生命科学研究所の大村天然化合物ライブラリーより可能性のあ

る 10種類を選んで、がん細胞の増殖抑制や NF-B の阻害能を指標にしてスクリーニング

を行い、ジエタシン A を見いだし、リード化合物として多数の誘導体について評価を行

い、新規の特異的 NF-B 阻害薬の開発を目指した。その結果、ジエタシン類のアゾキシ

ビニル基を含む誘導体が NF-B 阻害活性を有することを見いだした。阻害機構の解析で

は、NF-B の N 末端のシステインへの結合による NF-B とインポーチンαとの会合の

阻害、それによる NF-B 核移行阻止が示唆された。 

 本研究は殺線虫活性を有する化合物から抗がん活性を有する化合物の開発というユニ

ークな側面を持つ。大村天然化合物ライブラリーは、技術や知識を蓄積した各部門の新た

な連携により感染症のみならず、がん治療へも貢献する可能性を示唆している（下図）。 
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６．用語解説                                   

注 1 転写因子 

   染色体遺伝子への結合を介して遺伝子発現を制御するタンパク質 

注 2 NF-B 

   遺伝子の発現制御を通して細胞の増殖のみならず炎症、免疫応答など多彩な生命 

   現象に関与するタンパク質 

注 3  大村天然化合物ライブラリー 

   新しい薬の候補となりうる低分子化合物を集めたもの 

注 4 リード化合物 

   活性を有する化合物で、その構造が薬効などを改良する出発点となるもの 

注 5 インポーチンα 

   細胞質にあるタンパク質の核への輸送を担うタンパク質 
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