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【序論】DNA アルキル

化剤はがん治療に最も

有効な治療薬の一つで

あるが、腫瘍細胞と正常

細胞との選択性の低さ

による重篤な副作用が

しばしば問題となる。細胞選択性を向上させる方策の一つとして、腫瘍細胞に特徴的な酵素や微小環境によ

る代謝活性化が挙げられる。優れた抗腫瘍活性を示す天然物である illudine 類（1）やその合成誘導体である

irofulven は代謝活性化されるアルキル化剤の一つであり、母骨格にスピロ三員環構造を有している。特に

irofulven は固形癌に対する第二相臨床試験まで進んでいる。その活性発現機構は、まず生体内の alkenal/one 

oxidoreductase (AOR) によって NADPH 依存的にα,β不飽和ケトンが還元されて活性中間体 2が生成する。続

いて DNA の塩基によるスピロ三員環部の開環を伴う求核付加により付加体 3 が形成され、細胞のアポトー

シスが誘導される（Scheme 1）。しかし特に illudine 類ではα,β不飽和ケトン部の求核剤に対する反応性が高い

ため、還元型グルタチオンなど生体内のチオール含有分子により、非酵素的な代謝活性化が進行して無差別

なアルキル化が進行し、しばしば重篤な副作用につながった。 

我々は最近 illudine 

類の生合成に着目して、

縮環シクロブタノール

から四員環の三員環へ

の環縮小を伴うカチオ

ン転位を経由して多置換スピロ三員環を得る反応を開発した 1)。また合成した多置換スピロ三員環の開環が

ハロゲン化水素により、室温、短期間で進行することも見出した 2)。今回我々は腫瘍細胞が正常細胞に比べ

て低 pH である点に着目し、環縮小転位反応を経由して pH依存的に代謝活性化されるアルキル化剤の開発を

目指して、含水酸性条件で転位および開環反応が連続的に進行する基質の設計を行った（Scheme 2）。 

【結果・考察】今回我々は反応性の向上を目指して、基盤とする骨格をヘキサヒドロシクロブタ[a]ナフタレ

ノール 4に設定した。まず置換基 R
1
, R

2
, R

3による反応性への影響を調べた（Table 1）。R
1の異なる基質 4a–d

に対して含水酸性条件で反応を行うと、R1が Bz 基の基質では付加体 5がほとんど得られなかったが（entry 1, 

2）、メチル基の場合に反応性が向上し、特にβ体 4dでは 5が良好な収率で得られた（entry 3, 4）。続いて R
2
, R

3

に電子供与基を導入した基質 4e−f で検討を行った。R
2にメトキシ基を導入した基質 4e では反応性が向上し

たが、R
3にもメトキシ基を導入した基質 4fでは 4eに比べて反応性、収率ともに低下した（entry 5, 6）。 
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次に 4, 5位の置換基の変換を試み

た（Table 2）。4位を水酸基に変換し

た基質 4g, 4hでは反応性が向上した

（entry 1, 2）。さらに 4, 5 位を二重結

合に変換すると、室温、1 時間で反

応が完結した（entry 3）。4i は pH 6.0

まで pH を上げても反応が進行する

ことが確認された。 

最後に 4i を用いて DNA 切断活性

の評価を行った。種々の酸性 pH の

緩衝液中、プラスミド DNAと 37 ℃

で 24 時間培養すると、pH の低下に

伴い DNA の切断活性が向上

した（Figure 1a）。また pH 5

の緩衝液中、種々の濃度の 4i

で 37 ℃、24時間培養すると、

最小 1 mM で DNAの切断が

見られ、4i の濃度依存的に

DNA 切断活性が向上するこ

とも確認された（Figure 1b）。 

【結論】環縮小転位反応を

活性化機構に利用したpH依

存型新規アルキル化剤創製

を目指して含水酸性条件下、

環縮小転位と開環反応が連続して進行する基質の設計を行い、良好な反応性を示す基質 4iを見出した。

また 4iは DNA切断活性を示し、その活性が pHおよび濃度依存的に向上することを明らかにした。 
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Figure 1. a) pH and b) concentration dependence of DNA cleavage by 4i. (S: supercoiled, N: nicked, L: linear).
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