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論文内容の要旨

本論文は、固形腫蕩の治療薬の開発を目的としてアポトーシス誘導作用を有する微生物代謝産物を検索し、その過

経で見出した抗腫蕩活性を有する化合物の生産菌の分類学的および物理学的性質、さらに、生理活性についてまとめ

たもので、序論、本文 3 章および総括より構成されている。

序論では、がん化学治療の現状および問題点と、固形腫療の治療におけるアポトーシス誘導の意義について述べて

いる。

第 1 章では，仔牛胸腺由来 DNA トポイソメラーゼ 1 CTopo 1 )の阻害活性をアポトーシス誘導能を指標とした

探索で見出した MicrospJzaeropsis sp. FL-16144株の培養液由来の Diketopiperazine 系新規化合物 TAN-1496A およ

び Streptomyces sp. AL・16012 株培養液由来の Naph tacenecarboxamide 系新規化合物 TAN-1518A について述べて

いる o そして、両化合物は Topo 1 の活性を選択的に阻害し、ヒトがん細胞にアポトーシスを強力に誘導することを

見出している。また、 TAN-1518A はマウス実験腫蕩系において MethA 肉腫にも顕著に抑制活性を示し、新たに作

製した Topo 1 を高発現する分裂酵母変異株でも本化合物が特異的に Topo 1 を阻害することを明らかにしている。

第 2 章では、ヒトがん細胞株 WiDr の G2 期停止活性をアポトーシス誘導を指標とした探索で見出した

Streptomyces sp. CC-13株培養液由来の Polyketide 系化合物 TAN-1609 CHerboxidiene) について述べている。

TAN-1609 は、ヒトがん細胞に G2 期停止を可逆的に惹起し、それらにアポトーシスを強力に誘導する。また、本化

合物がマウス実験腫虜系において P388白血病細胞増殖を顕著に抑制することを見出している。

第 3 章では、ヒト Cdc25B フォスファターゼの阻害活性を指標とした探索で見出した Nocιlrdia sp. C・14482 株の産

生する抗腫蕩抗生物質 DnacinBlについて述べている。本化合物が GST の N 末端とヒト Cdc25B の活性ドメインと

の融合蛋白質のフォスファターゼ活性を非桔抗的に限害することを明らかにし、さらに、がん細胞の G2 期停止を惹

起してアポトーシスを強力に誘導することを見出しているo

総括では本研究の成果および意義を要約し、今後の課題と展望について述べている o
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論文審査の結果の要旨

がんは、現在日本人の死因の第一位であり、医療上克服すべき最重要疾患の一つであるo その治療法としては、外

科的摘出療法や放射線照射による物理的治療法、抗がん剤による化学的治療法がある。その中で、固形腫蕩などの難

治療性がん治療に対して新しい作用機作をもっ化学治療剤の開発が強く望まれている。

本論文では、細胞のがん化がアポトーシスに関与する機能分子の異常充進、機能不全として理解され始めているこ

とに注目し、アポトーシス誘導作用を有する生理活性物質の探索を広く試み、新規化合物を見出している。

その主な成果を要約すると以下の通りである。

1.仔牛胸腺由来 DNA トポイソメラーゼ 1 (Topo 1 )の阻害活性を指標とする生物試験法を確立し、広く微生物

培養液を探索して、 Microsplzaeropsis sp. FL・16144株の培養液から Diketopiperazine 系新規化合物 TAN-1496A

を、さらに、 Streptomyces sp. AL-16012 株の培養液から Naph tacenecarboxamide 系新規化合物 TAN-1518A

を単離することに成功し、化学的性質を解明している。これら両化合物は Topo 1 の活性を選択的に阻害し、ヒ

トがん細胞にアポトーシスを誘導すること、また、 TAN-1518A は Topo 1 を高発現している分裂酵母変異株で

も Topo 1 を特異的に阻害することを明らかにしている。

2. ヒトがん細胞株 WiDr の G2 期停止活性を指標とした探索で Streptomyces sp. CC-13株の培養液中にアポトーシ

ス誘導活性をもっ Polyketide 系化合物 TAN -1609 (Herboxidiene) を見出しており、ヒトがん細胞に G2 期停

止を可逆的に誘導することを明らかにしている。そして、マウス実験腫蕩系においても P388白血病細胞の増殖

を顕著に抑制することを見出している。

3. 今回確立した生物試験法によって Nocω'dia sp. C-14482株の産生する抗腫虜抗生物質 DnacinBt が、 GST の N末

端とヒト Cdc25B の活性ドメインとの融合蛋白質のフォスファターゼ活性を非措抗的に阻害する特異な活性をも

つことを見出している。また、本化合物ががん細胞の G2 期停止を惹起し、アポトーシスを強力に誘導すること

も併せて明らかにしている。

以上のように本論文では、自然界から分離した微生物の培養液から、アポトーシス誘導活性をもっ新規化合物を明

らかにするとともに、その作用機作が不明であった DnacinBt の抗がん活性についてその作用機序を明らかにするこ

とに成功し、リード化合物としての発展の可能性を示す貴重な成果を得ている。また、この成果は、今回確立した生

物試験法の信頼性を裏書するばかりでなく、アポトーシス活性をもっ化学治療薬の将来的発展に大きく寄与するもの

である。よって本論文は博士論文として価値あるものと認める。
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