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【Abstract】 

 Tryptophan-2,3-dioxygenase (TDO)はキヌレニン経路の律速酵素であり、がん免疫

寛容機構において重要な役割を担う。近年、DNA アルキル化剤として有用されているシ

スプラチンは、TDO 阻害剤のような免疫療法剤との併用療法が注目されている。本研究

では、DNA 損傷誘発と、TDO 阻害活性の両方を担うプロドラックの開発を目的に、イン

ドール環を主骨格とする 10 種の Pt を有する化合物を配位子交換反応により合成した。

得られた化合物を MTT 法より細胞毒性評価を行った結果、シスプラチン側鎖に水酸基を

持つ化合物 T2は 5 種のヒトがん細胞株において最も強力な細胞毒性を示した。次に T2

の還元挙動をアスコルビン酸の存在下で HPLC により評価したところ、インドール環を

主骨格とし側鎖にピリジン環と酪酸を有する化合物 2 と、シスプラチンへの分解が確認

された為、プロドラックとしての代謝能が確認された。また、黒鉛炉原子吸光分析法より

ヒト肝がん細胞株 HepG-2 が取り込む T2の Pt 含有量は、インドール環を主骨格とし側

鎖にピリジン環を有する化合物 T1 及びシスプラチン単体よりも有意に高くなったこと

から、強力な細胞毒性はシスプラチンの蓄積に起因する可能性が示唆された。フローサイ

トメトリーにより、T2 は HepG-2 細胞において細胞周期を S 期で停止させ、アポトー

シスを誘導した。また、ウエスタンブロッティング法と RT-PCR 法より、T2は HepG-2

細胞において、TDO 発現量を減少させた。さらに HepG-2 細胞と末梢血単球細胞を共培

養した後にフローサイトメトリーにより解析した結果、T 細胞の活性化と増殖が確認さ

れた。また、T2を投与した HepG-2 腫瘍異種移植ヌードマウスの腫瘍成長及び体重変化

を評価したところ、腫瘍増殖の抑制と体重減少を起こさないことが確認された。さらに、

腫瘍中のキヌレニン含有量を HPLC で評価したところ、濃度依存的な減少が確認された。

このことから、TDO の阻害によるキヌレニン産生抑制および T 細胞増殖の促進によって

シスプラチンの効果的な細胞毒性による腫瘍増殖抑制が示唆された。以上の結果から、

TDO 阻害剤と抗がん剤を組み合わせた免疫調節剤は、TDO 過剰発現がん治療において期

待される。 

 


