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【Abstract】 

がん細胞は重度にグルタミンに依存しているため、グルタミン代謝により細胞増殖
が亢進している。そこで、グルタミンをグルタミン酸に変換する酵素 glutaminase 1
（GLS1）を阻害することで、がん細胞の増殖を抑制する。そのため GLS1 は創薬標
的として注目されているが、物理化学的・薬物動態学的特性の悪さが問題となってい
る。本論⽂では、そのような問題点を改善した新規化合物を検討した。筆者らは、既
知 GLS 阻害剤である BPTES および CB-839 をリード化合物として、強活性な化合物
7を⾒出したが、肝ミクロソーム安定性・溶解性の低さが改善されなかった。そこで、
化合物 7の triazole 側 wing 部分の構造最適化より肝ミクロソーム安定性が大幅に改
善した化合物 8 を⾒出したが、溶解性は改善されなかった。続いて、pyridazine 側
wing 部分を pyridylmethyl 基に変換したところ、溶解性が向上し、さらに linker 部
分に F 基を導入することで肝ミクロソーム安定性・溶解性が改善された化合物 27
（IPN60090）（GLS1: IC50 = 31 nM）を⾒出した。3 種の動物（Mouse、rat、dog）
に対して IPN60090 を単回経口投与した結果、⽤量依存的に Cmax、AUC 値が増加し
た。また、H460（ヒト非小細胞肺がん細胞）を移植したマウスに対しては 10、50、
250 mg/kg の⽤量で単回経口投与した結果、⽤量依存的にがん細胞におけるグルタ
ミン濃度の増加が示唆された。さらに、IPN60090 と TORC 阻害剤（TAK-228）との
併⽤療法を⾏った。Ru337 非小細胞肺がんマウスモデルに対して、IPN60090（100 
mg/kg、1 日 2 回）、TAK-228（1 mg/kg、1 日 1 回）経口投与した結果、単剤療法
と比較して 3 倍の腫瘍退縮を示した。現在、IPN60090 は進⾏性固形腫瘍の患者を対
象とした第Ⅰ相臨床試験が実施されている。 

 


