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【 Abstract 】 

Enhancing effect of novel Schiff base derivatives on 5-aminolevulinic acid-based 
photodynamic therapy (Endo Y) 
 Photodynamic diagnosis and therapy using 5-aminolevulinic acid (ALA) is widely accepted 
as a non-invasive strategy against various cancers. Previously, we had shown that the Schiff 
base derivative TX-816 markedly increased the effect of ALA-based photodynamic therapy 
(ALA-PDT) by facilitating intracellular PpIX accumulation. However, TX-816 was unstable in 
aqueous solutions and quickly hydrolyzed into 3,5-dichlorosalicylaldehyde (DCSA) and 2-
chloro-4-nitroaniline. Recently, we found that TX-816 derivatives in which 2-chloro-4-
nitroaniline was substituted with 4-pentyl or 4-hexyl aniline were more stable than TX-816. 
Therefore, we examined the ALA-PDT enhancing effect of novel 4-alkyl aniline derivatives, 
which were synthesized from 4-methoxysalicylaldehyde (MeOSA) and 4-alkyl anilines with 
various alkyl chains from C = 1 to C = 6. Consequently, the MeOSA-based 4-pentyl or 4-hexyl 
aniline derivatives showed higher stability and stronger ALA-PDT-enhancing effect than the 
DCSA-based derivatives. These findings indicate that MeOSA derivatives are excellent lead 
compounds for the development of novel ALA-PDT sensitizers. 
 
Analysis of the functional roles of ADAMTS-1 in female genital organs (Kuno K) 
  ADAMTS-1 is an extracellular matrix (ECM)-anchored metalloproteinase that degrades 
ECM molecules such as proteoglycans and regulates ECM remodeling. Recently, we found that 
ADAMTS-1 null mice on a BALB/c background exhibited impaired parturition. Uterine strips 
from these mice showed decreased contractile responses to uterotonins and decreased 
spontaneous contractile activity. ADAMTS-1 null mice also showed reduced uterine expression 
of genes encoding contraction-associated proteins (CAPs), suggesting that ADAMTS-1 is 
required for uterine activation prior to parturition. Decidual activation is an important process 
for labor progression, wherein the morphology of the decidual layer changes significantly from 
late pregnancy to active labor in mice, including the dilation of uterine glands. As the 
morphology of the decidual layer of ADAMTS-1 null mice on gestation day 19 sometimes 
differed from that of wild-type mice, we are investigating the role of ADAMTS-1 in decidual 
layer tissue organization during the prepartum period. 
 
Mechanisms of tumor suppressor network in repression of pluripotency and self-renewal 
capacity (Shamma A) 

The proteasome-mediated degradation of the core reprogramming proteins determines the 
stem cell fate decision. How the core reprogramming proteins are identified and recruited for 
proteasomal degradation is greatly unknown. We demonstrate that simultaneous inactivation of 
pRb and ATM reciprocally induces and stabilizes Oct3/4, Sox2, Klf4 and c-Myc (OSKM) 
proteins, and consequently enables self-renewal capacity and pluripotency. We further show 
that pRB recruits Kat3b and inhibits the transcription of HDAC5, whereas ATM binds and 
sequesters HDAC5, leading to acetylation labeling of the OSKM proteins that become 
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identified and assembled by ATM in a complex with the E3 ubiquitin ligase Uhrf1 or Fbxw7 
for ubiquitination and subsequent proteasomal degradation. Furthermore, ATM-kinase 
inhibition in Rb-negative cells rescues the OSKM proteins and self-renewal capacity, 
suggesting that ATM kinase activation signaling antagonizes reprogramming of Rb-deficient 
cells. 
 
＜2019 年の研究成果，進捗状況及び今後の計画＞ 
アミノレブリン酸を用いるがん光線力学的療法に対して感受性増強作用を有する新

規シッフ塩基誘導体の開発（遠藤） 
我々は５-アミノレブリン酸（ALA）を用いる光線力学的治療（PDT）において、ALA

との同時処理により細胞内PpIX量を増加させてPDT効果を増強する低分子化合物とし

て、3,5-ジクロロサリチルアルデヒド (DCSA)と2-クロロ-4-ニトロアニリン(CNA)か

らなるシッフ塩基TX-816を見出した。本年度は、TX-816のCNAを4-アルキルアニリン

（C=2からC=6）に置換した誘導体とTX-816の活性本体であるDCSAを4-メトキシサリチ

ルアルデヒド(MeOSA)に置換した4-アルキルアニリン誘導体を合成し、ALA-PDT効果増

強活性の比較検討を行った。DCSAおよびMeOSAの4-アルキルアニリン誘導体はいずれ

もTX-816やDCSAよりも強いALA-PDT効果増強作用を示し、溶液中での安定性も顕著に

向上していた。中でもMeOSAの4-ペンチルおよび4-ヘキシルアニリン誘導体はDCSAの

誘導体よりも増強作用が強く、安定性も高いことも示され、がん細胞内で活性化され

るプロドラッグ型効果増強剤の有用なリード化合物となる可能性が示唆された。今後

も、さらに有用な効果増強剤の開発を目指して研究を展開する。 

 
ADAMTS-1 の雌生殖機能における役割の解析（久野） 
 ADAMTS-1-/-マウス（129/B6 遺伝子背景）は，排卵、卵胞生育過程に異常を示す。一

方 BALB/c 遺伝子背景の ADAMTS-1-/-マウスは分娩異常を示すが、同マウスの子宮平滑

筋では uterotonin に対する収縮応答性が低下し，収縮調節関連遺伝子群の発現が低下

していることを見出している。また ADAMTS-1-/-マウスの分娩前の子宮脱落膜層では、

野生型マウスとは異なる形態が認められることから、今回、分娩前の脱落膜組織の構

築における ADAMTS-1 の役割について調べた。抗ラミニン抗体を用いて基底膜の染色

を行ったところ、分娩直前の ADAMTS-1-/-マウスの脱落膜組織では、脱落膜上皮細胞下

の基底膜の一部で肥厚が観察された。この結果から、ADAMTS-1 が基底膜の形成制御を

通して、分娩に向けての脱落膜組織の形態変化と維持に関わっている可能性が示唆さ

れた。今後，ADAMTS-1-/-マウスの子宮組織のさらに詳しい組織学的解析を行って分娩

時の子宮機能における ADAMTS-1 の役割を調べるとともに、子宮頚管熟化過程につい

ても解析を行い，ADAMTS-1の分娩過程全般における役割を明らかにする。またADAMTS-

1 によるがん微小環境の制御について解析を行う。 
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