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Research Abstract

ヌクレオシドを基本⾻格とする核酸代謝拮抗剤は、がん化学療法剤の中で臨床で⽤いられている重要な抗がん剤である。これらの薬剤は正常ヌクレオシドと競合し
DNA,RNAに取り込まれ細胞分裂などの正常な機能を異常化したり、核酸代謝系の酵素と反応して酵素活性の発現を阻害して細胞分裂を阻害することが知られてい
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る。我々は、ヌクレオシドとしての型を維持しながら、これに新しい反応性を付加したヌクレオシドの分⼦設計を⾏い、多機能化ヌクレオシドとしてDMDC(2′-
deoxy-2′-methylidenecytidine)やさらに反応性に富んだ化合物としてCNDAC(2′-C-cyano-2′-deoxy-1-D-arabino-furanosylcytosine)を開発した。 
今年度はヒト固形腫瘍に対して経⼝投与でも顕著な抗腫瘍性を⽰したCNDACの作⽤機構の解析を⾏った。CNDACの主たる抗腫瘍作⽤は細胞内で代謝(リン酸化)さ
れ、活性体すなわちトリリン酸体となったCNDACTPのDNA合成阻害作⽤によると考えられる。このリン酸化過程の律速酵素がdeoxycytidine kinase(dCK)である
と考えられるので、ヒト線維⾁腫細胞HT-1080のCNDAC耐性細胞を新たに作成し、その耐性機構にdCKの関与が認められるかどうかを酵素レベルおよび遺伝⼦レ
ベルで検討した。その結果、dCKmRNAの著減と異常mRNAの発現がdCKの酵素活性の⽋損を引き起こし、耐性獲得の主因となっていることを明らかにした。さら
に、de novoのCTP合成酵素の阻害剤と併⽤することによりCNDACの抗腫瘍効果の増強とその耐性の⼀部克服が得られることを⾒いだした。
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