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PRESS RELEASE 報道解禁（日本時間）：7 月 19 日 午前 0 時（19 日朝刊） 

 
配信先：大学記者会（東京大学） 文部科学記者会 科学記者会 

2025 年 7 月 15 日 

国立大学法人東京大学 

公益財団法人がん研究会 

 

“天然物骨格リデザイン”が切り拓く中分子創薬 
――抗がん剤エクテナサイジンの再設計によるマクロ環状中分子群の創製―― 

 

発表のポイント 

◆抗がん剤エクテナサイジン 743（トラベクテジン）の骨格を戦略的に再設計し、14〜17 員環

の多様なマクロ環状中分子群を、従来法の約半分にあたる 6〜10 段階で合成する革新的な手法

を確立しました。 

◆得られた中分子群は DNA 切断活性を保持しつつ、各種がん細胞株に対して極めて強力な増殖

抑制効果を示し、マクロ環構造の差異に応じて活性プロファイルが変化することも明らかにし

ました。 

◆構造･機能･合成容易性の最適化を実現する“天然物骨格リデザイン”の有効性を実証し、中

分子創薬の新しいアプローチとして次世代抗がん剤開発への貢献が期待されます。 

 

天然物骨格のリデザイン戦略による抗腫瘍性マクロ環状中分子群の創製 
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概要 

東京大学大学院理学系研究科の谷藤涼助教、細野絵里奈氏（研究当時：修士課程）、鎌倉寿恵

氏（研究当時：技術補佐員）、大栗博毅教授は、東京大学大学院工学系研究科の吉田知史大学院

生、佐藤宗太特任教授、公益財団法人がん研究会がん化学療法センター分子生物治療研究部の

村松由起子主任研究助手、清宮啓之部長、同センター分子薬理部の大橋愛美嘱託研究助手、旦

慎吾部長らと共同で、海洋天然物（注 1）由来のエクテナサイジン 743（トラベクテジン、注 2）

の骨格構造を戦略的に再設計し、構造多様性と強力な抗腫瘍活性を両立する 10 種類以上のマ

クロ環状中分子（注 3、4）を短工程で創製する合成プロセスを開発しました。得られた誘導体

群は DNA 二重鎖切断（注 5）を誘導する活性を保持しながら、39 種のヒトがん細胞株（JFCR39、

注 6）の増殖をサブナノモル濃度で強力に抑制しました。さらに、マクロ環構造の違いにより、

各種がん細胞に対する活性プロファイルが大きく変化することも明らかとなり、入手困難な天

然物を基盤とした抗がん剤開発における分子設計の新たな指針となることが期待されます。 

 

発表内容 

天然物の分子骨格は、生体適合性や生体分子に対する高い親和性を備える一方で、その構造

が極めて複雑かつ合成困難であることから、医薬品としての実用化には依然として多くの課題

が存在します。海洋天然物エクテナサイジン 743（トラベクテジン）は、優れた抗腫瘍活性を

示し、悪性軟部腫瘍の治療薬として臨床応用されています（図 1）。また、その合成誘導体であ

るルルビネクテジンは、小細胞肺がん治療薬として実用化されており、天然物を基盤とした中

分子抗がん剤開発の成功例として知られています。しかし、これらの化合物の供給には、21 段

階に及ぶ煩雑な半合成プロセスが必要とされてきました。 

本研究では、こうした合成上の課題を克服するため、エクテナサイジン 743 の分子構造を戦

略的に再設計し、より簡便かつ柔軟に誘導体を創製可能な新たな合成戦略を開発しました。DNA

アルキル化活性を担う 6 環性母骨格を保持しながら、マクロ環の橋かけ位置を従来の C1－C4 位

から C1－C5 位へと改変する“骨格リデザイン戦略”を導入することで、14〜17 員環のマクロ

環ユニットを有する 16 種の新規化合物をわずか 6〜10 段階で迅速に合成することに成功しま

した。 

 

図 1.エクテナサイジン 743 骨格リデザイン戦略。 

 

本戦略では、エクテナサイジン 743 の C5 位フェノール性水酸基を新たな架橋点とし、共通

の環化前駆体から銅触媒による A3カップリング（注 7）、およびルテニウム触媒による閉環メタ

セシス反応（注 8）で 14～17 員環のマクロ環状誘導体を短段階で合成しました（図 2）。各化合

物について X 線結晶構造（注 9）を取得し、マクロ環構造を段階的に拡張しながら系統的な構

造多様化が達成されていることを実証しました。 
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図 2.設計中分子群の合成戦略と X 線結晶構造。 

マクロ環構造の拡張と構造多様化。16 員環化合物の立体構造は大型放射光施設 SPring-8（注 10）BL26B1 ビー

ムラインで得られた回折データを用いて解明。 

 

エクテナサイジン 743 におけるマクロ環は、DNA 修復酵素の機能を阻害して抗腫瘍活性を発

揮する上で重要な構造要素とされています。本研究では、その機能を保持したまま構造多様化

を実現し、圧倒的に短い工程数で合成できる新しい誘導体群の創出に成功しました。さらに、

計算化学的に最適化した構造の重ね合わせから、従来の C1－C4 架橋骨格では到達困難であっ

た新たなケミカルスペースへのアクセスが可能であることを示しました（図 3）。 

 

図 3. (左)マクロ環を修飾した合成中分子群。X 線結晶構造は大型放射光施設 SPring-8 BL26B1 ビームライン

で得られた回折データを用いて解明。(右)計算化学的に最適化した構造の重ね合わせ。灰色はエクテナサイ

ジン 743 を示す。新規誘導体群は未踏のケミカルスペース (–x, y, z 象限) への拡張を達成。 

 

代表的な誘導体群についてがん細胞内での作用を評価した結果、エクテナサイジン 743 と同

様に、リデザイン骨格を有する中分子群も γ-H2AX（注 11）および 53BP1（注 12）の集積を誘

導し、DNA 二重鎖切断を引き起こすことが確認されました（図 4）。この結果は、マクロ環ユニ

ットの大胆な構造改変にもかかわらず、がん細胞内における特異的な DNA 切断機能が保持され

ていることを明確に示しています。 



 

 4 / 8 

 

 
図 4. がん細胞内における DNA 二重鎖切断の可視化。 

緑色（γ-H2AX）と赤色（53BP1）のシグナルが重なった黄色の輝点が、DNA 二重鎖切断の発生部位を示す。青

色は細胞核を示す。リデザインした中分子群も細胞核に到達し、エクテナサイジン 743 と同様に DNA 二重鎖切

断を誘導することが確認された。 

 

39 種のヒトがん細胞株パネル（JFCR39）を用いた活性評価の結果、各誘導体はいずれもサ

ブナノモル濃度で強力な細胞増殖阻害活性を示しました（図 5）。特に、マクロ環のサイズや

立体化学といった構造上のわずかな違いにより、がん細胞ごとの感受性パターンに顕著な違

いが生じ、活性プロファイルに明確な変化が認められました。この結果は、マクロ環骨格のリ

デザインによって、がん種ごとに選択性を付与できる抗がん剤の創製が可能であることを示

唆しています。 

 
図 5. JFCR39 がん細胞パネルを用いた中分子誘導体群の増殖阻害活性評価。 

50%増殖阻害濃度 (GI50、注 13) の値が低いほど、がん細胞に対する増殖抑制効果が高いことを示す。14・15

員環誘導体はエクテナサイジン 743 と類似した作用プロファイルを示したのに対し、16・17 員環化合物はエキ

ノマイシンとの類似性が示唆された。 
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本研究は、天然物の複雑な分子骨格を戦略的に再設計する“天然物骨格リデザイン”の有効

性を実証し、中分子創薬における構造多様性の拡張と生物活性の最適化を両立させる新たな設

計指針を提示するものです。本成果は、天然物由来の医薬シーズの再構築と機能拡張に向けた

革新的アプローチであり、次世代抗がん剤の分子設計における新たな羅針盤となることが期待

されます。 
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・内藤記念科学研究助成金 

・旭硝子財団研究助成金 

・日本財団 助成金 

また、JFCR39 パネルによる薬効評価は、先端モデル動物支援プラットフォーム（AdAMS）・分子

プロファイリング支援活動（JP22H04922）による支援を受けて実施されたものです。 

 

用語解説 

（注 1）天然物 

自然界に存在し、生物（微生物・植物・海洋生物など）によって産生される分子群。特有の立

体構造や高い生理活性を有し、医薬品のリード化合物や創薬シーズとして重要視されている。 

 

（注 2）エクテナサイジン 743（トラベクテジン） 

カリブ海産ホヤ由来の海洋天然物で、DNA に共有結合し、さらに DNA 修復タンパク質を阻害し

て抗腫瘍活性を発揮する。悪性軟部腫瘍の治療薬トラベクテジンとして臨床使用されている。 

 

（注 3）マクロ環 

10 個以上の原子で構成される大きな環状構造。構造の柔軟性と多様性を兼ね備えていることか

ら、中分子創薬における有望な骨格として注目されている。 

 

（注 4）中分子 

分子量約 500～2000 程度の化合物。低分子薬と高分子薬の中間的特性を持ち、細胞膜透過性と

標的選択性を兼ね備える創薬モダリティ。 

 

（注 5）DNA 二重鎖切断 

DNA の両鎖が同時に切断された状態。細胞にとって致命的な損傷であり、修復されなければ細

胞死を引き起こす。がん細胞選択的に誘導することで、抗がん剤の有効な作用機序となり得る。 

 

（注 6）JFCR39 

公益財団法人がん研究会が整備した 39 種類のヒトがん細胞株パネル。がんの組織起源や薬剤

感受性が異なる細胞株で構成され、抗がん剤候補の活性プロファイルから作用機序の解析を可

能とする評価系。 

 

（注 7）A3カップリング 

アルデヒド、アルキン、アミンの三成分を銅触媒下で連結する多成分連結反応。複雑な構造の

簡便な合成が可能となる。 

 

（注 8）閉環メタセシス反応 

ルテニウムなどの金属触媒を用いてオレフィンやアセチレンを連結し、炭素－炭素結合を形成

することで、環状化合物を合成する反応。複雑な環状構造の構築に広く利用される。 
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（注 9）X 線結晶構造 

結晶化した化合物に X 線を照射し、得られた回折パターンを解析することで、原子の三次元配

置を高精度に可視化した構造情報。分子構造の証明や立体配座の検証に広く利用される。 

 

（注 10）SPring-8 

兵庫県に設置された大型放射光施設。世界最高水準の高輝度・高指向性の放射光を利用でき、

化合物の結晶構造や物性の高精度な解析を実現する。 

 

（注 11）γ-H2AX（ガンマエイチツーエーエックス） 

DNA 二重鎖切断時にヒストン H2AX のセリン 139 位がリン酸化されたマーカー。DNA 損傷応答の

初期指標として用いられる。 

 

（注 12）53BP1（フィフティスリービーピーワン） 

DNA の損傷部位に集まるタンパク質の一つで、γ-H2AX とともに細胞の DNA 損傷応答に関与す

る。損傷箇所の修復を促進する役割を担っている。 

 

（注 13）50% 増殖阻害濃度（GI50） 

化合物の細胞増殖阻害活性を評価する指標。一定時間内に無処理で増殖した細胞数を 100%とし

たとき、化合物処理によって増殖が 50%に抑えられる濃度を表す。値が小さいほど細胞増殖阻

害活性が強いことを示す。 

 

問合せ先 

〈研究に関する問合せ〉 

東京大学大学院理学系研究科 化学専攻 

教授 大栗 博毅（おおぐり ひろき） 

Tel：03-5841-4358 E-mail：hirokioguri@g.ecc.u-tokyo.ac.jp  

 

がん研究会 がん化学療法センター 分子生物治療研究部 

部長 清宮 啓之 (せいみや ひろゆき)  

Tel：03-3520-0111 E-mail：hseimiya@ jfcr.or.jp 

 

がん研究会 がん化学療法センター 分子薬理部 

部長 旦 慎吾 (だん しんご)  

Tel：03-3520-0111 E-mail：sdan@ jfcr.or.jp 

 

〈報道に関する問合せ〉 

東京大学大学院理学系研究科・理学部 広報室 

Tel：03-5841-8856 E-mail：media.s@gs.mail.u-tokyo.ac.jp  

 

がん研究会 社会連携部 広報課 

Tel：03-3570-0775（直通） E-mail：ganken-pr@jfcr.or.jp 
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【がん研究会について】 

がん研究会は 1908 年に日本初のがん専門機関として発足して以来、100 年以上にわたり日本の

がん研究・がん医療において主導的な役割を果たしてきました。基礎的ながん研究を推進する

「がん研究所」や、新薬開発やがんゲノム医療研究を推進する「がん化学療法センター」「がん

プレシジョン医療研究センター」、さらに新しい医療の創造をする「がん研有明病院」を擁し、

一体となってがんの克服を目指しています。 

ウェブサイト： https://www.jfcr.or.jp/ 

https://www.jfcr.or.jp/

