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【Abstract】 

アポトーシスの抑制は、がんを引き起こす要因の一つである。Bcl-2 ファミリーに属す

る Mcl-1 は、アポトーシス抑制タンパク質として知られており、アポトーシス促進タン

パク質を捕捉することで、ミトコンドリアへのシグナル伝達を阻害し、アポトーシスを抑

制する。既知 Mcl-1 阻害剤の多くでは強力な阻害活性を示す一方で、低い膜透過性や低

い経口バイオアベイラビリティーの問題が生じた。また、同様にアポトーシス抑制タンパ

ク質として知られている Bcl-2 の阻害は重篤な副作用が報告されており、既知 Mcl-1 阻

害剤による Bcl-2 の阻害が懸念された。これらを改善した新規 Mcl-1 阻害剤の開発が求

められている。 

既知 Mcl-1阻害剤 10をもとに合成された化合物 11は、Arg263との相互作用により

中程度の阻害活性を示した。化合物 11 の阻害活性の向上を目的に、P2 ポケットとの

docking study から、linker および pyrrole に Me 基の導入を解析したところ、化合物

16は P2ポケットを占有し、活性が増強した。さらに Phenyl基 4位に acetyl基を導入

した化合物 40 は、Lys243 との水素結合を形成することで Mcl-1 をより強力に阻害し

た。また、他のアポトーシス抑制タンパク質に対して高い選択性が得られた。さらにMcl-

1 を高発現するがん細胞株において、有意ながん細胞の抗増殖活性およびアポトーシス

の誘導を示した。SDラットにおける PK試験では、良好な経口バイオアベイラビリティ

ー（F% = 41.3%）であった。MV4-11（急性骨髄性白血病細胞株）の xenograftマウ

スに対して、化合物 40を腹腔内投与（20 mg/kg）および経口投与（60 mg/kg）でそ

れぞれ抗腫瘍活性を評価したところ、腹腔内投与において既知 Mcl-1 阻害剤 AZD5991

（10 mg/kg）と同等の抗増殖活性が得られ、経口投与においても一定の抗増殖活性が得

られたことから、化合物 40の経口投与における有用性が示唆された。さらに化合物 40

は、腹腔内投与において AZD5991 と同等のアポトーシス誘導と、経口投与における一

定のアポトーシス誘導が確認された。 

本研究により見出された化合物 40 は、新規 Mcl-1 阻害剤の開発および Mcl-1 を標的

としたがん治療への応用が期待される。 

 


