
17住友化学 2005-II

新規抗癌剤アムルビシン
（カルセド®）の創製と研究開発

はじめに

ドキソルビシン(DXR)、ダウノルビシン(DNR)、エ
ピルビシン等のアントラサイクリン誘導体は、様々
な種類の癌に対して臨床的に広く用いられている。
放線菌からDNRやDXRが発見されて以来、より抗腫
瘍効果が強く、より安全な誘導体を見出すため、炭
素側鎖の置換、アミノ糖の変換などが数多く行われ
てきたが 1)、DXRよりも優れたプロファイルを示す
誘導体は多くは見出されなかった。これらアントラ
サイクリン誘導体はいずれも天然物あるいは半合成
品であるために構造上の制約があるが、さらに強力
な誘導体を見出すために、全合成により作成した誘
導体をスクリーニングし、塩酸アムルビシン(AMR、
Fig.1)を見出した。AMRは、9位に水酸基の代わりに

アミノ基を有し、アミノ糖の代わりにより簡単な糖
部分を有することを構造上の特徴とする、世界で初
めて化学的に全合成されたアントラサイクリン系抗
癌剤である 2)。AMRはヌードマウスに皮下移植した
ヒト腫瘍細胞株に対してDXRよりも強い抗腫瘍効果
を示したが 3)、本剤の活性代謝物であるアムルビシノ
ール(AMR-OH、Fig.1)が抗腫瘍効果の発現に重要な
役割を果たしていることが見出された4)。これは、他
のアントラサイクリン誘導体には無いAMRの大きな
特徴と考えられる。AMRの主な作用機序は、DNA ト
ポイソメラーゼ 2(トポ 2)を介したクリーバブルコ
ンプレックスの安定化である5)。

AMRは非小細胞肺癌および小細胞肺癌を適応症と
して2002年4月に製造承認されている。以下、AMR

の薬効薬理作用および臨床試験の成績について示す。

Development of a novel antitumor drug 
‘amrubicin’, a completely synthetic anthracycline

Amrubicin is a completely synthetic anthracycline derivative.  In contrast, however, the anthracyclines
used clinically thus far have been produced by fermentation or semisynthesis. Amrubicin is structurally dis-
tinguishable from other anthracyclines by the amino group at the 9-position and its unique sugar moiety.  In
April 2002, Amrubicin was approved in Japan for the treatment of non-small cell lung cancer and small cell
lung cancer.
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基を持たないことであり、このことが13位還元体の
活性に影響を与えているように推察される。同じ13

位の代謝によって活性が増強される点は、AMRの大
きな特徴であると考えられた。
更に、17株のヒト腫瘍細胞株を用いて、AMR、

AMR-OHおよびDXRの in vitro 細胞増殖抑制効果を検
討した 9)。薬剤処理方法は、3日間連続薬剤接触と1

時間薬剤接触の方法で検討した。細胞毎に、3剤につ
いて細胞増殖が50％抑制される濃度(IC50値)を算出し
た(Fig.2)。IC50値を指標に活性を比較すると、AMR-

OHはAMRよりも5～200倍程度活性が強く、DXRと
同程度の活性を示した。これらの細胞株を用いた実験
の結果からはDXRのスペクトルとAMRあるいはAMR-

OHのスペクトルに大きな違いは認められなかった。
そこで、AMR-OHがAMRより活性が高くなる機序

を解明するために、細胞内動態について検討した 9)。
4種類のヒト腫瘍細胞株を用いて、AMRあるいは
AMR-OHの種々の濃度で1時間接触した後の細胞内薬
剤濃度を測定し、培地中薬剤濃度に対する細胞内薬
剤濃度をFig.3に示した。その結果、同じ細胞内濃度
になるためには、AMR-OHはAMRの約1/10の培地中
濃度となり、AMR-OHの方が細胞内への取り込まれや
すいことが見いだされた。また、同様の実験で、50％

塩酸アムルビシンの薬効薬理作用

1. In vitro 細胞増殖抑制効果

AMRも他のアントラサイクリン系薬剤と同様に、
13位ケトン基がアルコール基に還元されたアムルビ
シノール(AMR-OH)と糖部分が脱離したアグリコン代
謝物が生成することが見出されている6)。これらの代
謝物と親化合物であるAMRのヒト腫瘍細胞株4株に
対する細胞増殖抑制効果を比較すると、AMRに比べ
AMR-OH の活性が高く、3種類のすべてのアグリコ
ン及び脱アミノ体は活性が低かった(Table 1)。塩酸
イダルビシン(IDR)では13位還元体が母化合物と同等
の活性を保持しているが7)、その他のアントラサイク
リン誘導体では、13位が還元された代謝物の活性は、
母化合物よりも低下することが報告されている 8)。
DXRと構造が類似しているダウノルビシン(DNR)お
よび IDRはともに白血病の治療薬として市販されて
いるが、DXRの構造では側鎖の14位に水酸基が結合
しているのに対して、DAU、IDRおよびAMRではそ
の水酸基が無い。これらの3剤はDXRに比較して13

位のケトン基が還元されやすいようであり、この還
元には14位の水酸基が関与していると考えられる。
また、IDRとAMRの類似点はともに4位にmethoxy

Fig. 1 Chemical structures

Chemical structures of amrubicin (left), amrubicinol (center) and doxorubicn (right) 
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Amrubicin (AMR) Amrubicinol (AMR-OH) Doxorubicin (DXR)

OO OO

0.062 ± 0.008
0.0079 ± 0.0022
0.80 ± 0.21
0.45 ± 0.25
0.77 ± 0.16
0.70 ± 0.08
0.0057 ± 0.0000

0.26 ± 0.16
0.021 ± 0.015
1.3 ± 0.4
0.76 ± 0.27
0.92 ± 0.25
9.2 ± 5.4
0.010 ± 0.004

IC50 (µM)b)

A-549PC-8

0.48 ± 0.06
0.0071 ± 0.0011

13 ± 0
0.76 ± 0.08
0.93 ± 0.00
2.3 ± 0.2
0.010 ± 0.001

U-937

0.58 ± 0.03
0.017 ± 0.008
1.1 ± 0.1
0.79 ± 0.04
0.73 ± 0.02
1.2 ± 0.3
0.034 ± 0.001

CCRF-CEM

Amrubicin (AMR)
Amrubicinol (AMR-OH)
7-Deoxyamrubicin aglycone
Amrubicinol aglycone
7-Deoxyamrubicinol aglycone
9-Deaminoamrubicin
Doxorubicin (DXR)

Drug

a) Cells were grown in medium containing various concentrations of the drugs for 3 days.
b) The data are the mean IC50 vallue (µM) ± standard deviation of two experiments. CCRF-CEM and U-937 are hematopoietec cell lines; A549 

and PC-8 are lung cancer cell lines.

Table 1 Growth Inhibition of Human Tumor Cells Following 3-Day Continuous Exposure to AMR, Its Metabolites, 
and DXR a)
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倍であったのが、細胞内濃度では3.0～7.0倍となり、
やはりAMR-OHの方が約10倍程度取り込まれやすい
ことを示すとともに、取り込みの違いを除いても、
AMR-OHの方がAMRより数倍程度は活性が強いこと
が示唆された。

2. In vivo 抗腫瘍効果および骨髄抑制作用

抗がん剤の in vivoでの抗腫瘍効果は一般的に最大
耐量で比較する。そこでAMRの静脈内短回投与での
最大耐量を、投与後２週間以内に死亡が認められず、
3g(15％)以内の体重減少を示す最大投与量として設
定した。BALB/c、ICR、CDF1、BDF1の4系統のマ
ウスについて調べた結果、AMRおよびDXRでは、そ
れぞれ25mg/kg、12.5mg/kgと設定された 10)。以下
これらを最大耐量として動物実験を行った。
アントラサイクリン系薬剤では骨髄抑制と投与局所

の傷害性が毒性として注意すべきものである。そこで、
BALB/cマウスを用いて、AMRあるいはDXRの最大
耐量およびその1/2量を静脈内に単回投与して、経時
的に大腿骨を摘出、骨髄細胞数を測定した 10)。Fig.4

で示すとおり、AMRの最大耐量の投与により強い骨
髄抑制作用が認められ、最大耐量の1/2の投与量では
その程度が減弱するもののDXRの最大耐量と同程度
の抑制効果であった。一方骨髄抑制効果の回復時期
を見ると、AMRでは8日目で回復していたが、DXR

では8日目では回復せずに11日目で漸く回復が認め
られた。すなわち、AMRの骨髄抑制効果はDXRに比
べて、その程度は強いものの回復が早いことが見い
だされた。この骨髄抑制作用を幹細胞であるCFU-

GM数について ICRマウスを用いて検討した結果、
AMRでは投与後1日目から減少していたが、3日目に

の細胞増殖抑制効果を示す培地中薬剤濃度(IC50値)と
その時の細胞内濃度をそれぞれAMRのAMR-OHに対
する比率として比較すると、培地中濃度では27～67

Fig. 3 Cellular incorporation of AMR and AMR-
OH

0.01

0.1

1

10

0.01 0.1 1 10 100

Concentration in medium (µM)

In
tr

ac
el

lu
la

r 
co

nc
en

tr
at

io
n

 (
nm

ol
/1

06
 c

el
ls

)

CCRF-CEM (●, ○), U-937 (▲, △), QG-56 (◆, ◇) or G-401 cells 
(■, □) were incubated in medium containing various concentra-
tions of AMR (open symbols) or AMR-OH (closed symbols) in tri-
plicate for 1 h, and the intracellular concentrations were meas-
ured by HPLC. Each point represents the mean value ± standard 
deviation of triplicate wells. 

Fig. 4 Myelosuppression of AMR

Time-course of the number of bone marrow cells after single i.v. 
injection of AMR and DXR.  Male BALB/c mice were treated 
with AMR (25mg/kg, ●,  or 12.5mg/kg, ▲) or DXR (12.5mg/kg, 
○,  6.25mg/kg, △). The femurs were removed rapidly at definite 
intervals, and then bone marrow cells were flushed with 0.85% Na-
Cl. The number of them was counted with a Coulter counter. Re-
sults are expressed as mean ± SD of three or four mice.
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Fig. 2 Growth-inhibitory activities 

Growth-inhibitory activities of AMR (●), AMR-OH (○) and DXR 
(▲) on human tumor cells with a 1-h (lower) or 3-day (upper) 
drug exposure. In the 1-h drug exposure test, cells were 
incubated for 1 h with drugs, and grown in drug-free medium for 
3 days. In the 3-day continuous drug exposure test, cells were 
grown in the medium containing drugs for 3 days. Results are 
expressed as mean IC50 value of two or three experiments. 
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は回復が認められた 11)。一方、DXRでは投与後の減
少が10日目まで継続していた。今後の詳細な検討が
必要であるが、AMRの作用はCFU-GM以降の分化段
階の幹細胞への作用が強いが、DXRではCFU-GMよ
り前の分化段階の幹細胞への作用が強い可能性が推
測された。
次に、AMRの投与局所への傷害性を Siegelらが

DXRに対して検討した方法を用いて、DXRと比較検
討した 10)。CDF1マウスの後肢足蹠皮下にAMRある
いはDXRの溶液を10µl投与し、浮腫量により投与局
所の傷害性を評価した。その結果、DXRに比較して、
AMRの傷害性が低いことが見いだされた(Fig.5)。
DXRでは投与時に血管からの漏出により壊死を生じ
ることも経験されるが、局所毒性の点でAMRでは比
較的安全な薬剤であることが推測された。

マウス実験腫瘍を用いてAMRの in vivo抗腫瘍効果
をDXRと比較検討した 3)。P388白血病細胞株を腹腔
内に移植後、薬剤を静脈内投与して延命効果を測定す
る実験ではAMRはDXRと同程度の強い延命効果を示
した。Ehrlich carcinoma、Sarcoma 180、Lewis lung

carcinoma、B16 melanoma、Colon adenocarcinoma 38

を筋肉内あるいは皮下移植し、薬剤投与後の腫瘍の増
殖抑制効果を比較した実験ではAMRはDXRより2株
(Ehrlich carcinoma、Sarcoma 180)では強く、2株
(Lewis lung carcinoma、Colon adenocarcinoma 38)で
同程度、1株(B16 melanoma)では弱い効果を示した。
ヌードマウスに皮下移植したヒト腫瘍株に対する

AMRの抗腫瘍効果について、DXRと比較検討した 3)。
AMRあるいはDXRの最大耐量(それぞれ25mg/kgあ
るいは12.5mg/kg)の尾静脈内への単回投与では、乳
癌株(MX-1)、小細胞肺癌株(LX-1)および胃癌株(SC-6、
SC-9および4-1ST)に対して、AMRはDXRよりも強い

抗腫瘍効果を示した。ヒト胃癌株4-1STに対するAMR

とDXRの抗腫瘍効果をFig.6に示した。骨髄抑制効果
の実験結果から、マウスでの1クールを骨髄抑制が回
復する10日間と設定し、ヒト胃癌株4-1STを皮下移植
したヌードマウスに最大耐量のAMRを3クール投与
すると 3)、体重減少を指標にした毒性の増悪は無く、
6例中5例での腫瘍の消失を含む強い抗腫瘍効果が認
められた。DXRの場合は単回投与での最大耐量を10

日間隔で投与すると死亡するマウスが現れ、毒性が
強くなった。

ヌードマウスを用いた同様の薬効評価方法で、投
与スケジュールによる薬効の増強効果について検討
した 12)。5日間の連日投与の最大耐量は単回投与に比
べると、総投与量で1.5倍となり、抗腫瘍効果が増強
することが見いだされた。ただし、骨髄抑制効果は、
投与期間が延長しているだけ抑制期間が長く、増強
される結果となった。臨床においては検討の結果、
肺癌に対して3日間連日投与が用法となっている。

3. 活性代謝物の重要性

前項で述べたようにAMRはDXRより強い in vivo抗
腫瘍効果を示すことが見出されたが、その代謝面か
ら見た機序について検討した結果、AMR-OHが重要

Fig. 5 Dose-response relationship for inflamma-
tion

Dose-response relationship for CDF1 mouse hind paw inflamma-
tion induced by s.c. injection of AMR and DXR. CDF1 mice were 
injected s.c. with the indicated doses of AMR (●) or DXR(□). 
Each point represents the mean ± SD of 9 or 10 mice.
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Fig. 6 In vivo anti-tumor activity of AMR

The growth of human tumor xenograft 4-1ST and body weight 
change in tumor-bearing nude mice after i.v. injection of AMR 
and DXR.   Groups of 6 nude mice implanted with tumor were un-
treated (○), given DXR i.v. at a dose of 12.5mg/kg with a single 
administration(▲), given AMR i.v. at a dose of 25 mg/kg with a 
single administration (●), or 3 administrations every 10 days 
(□). 
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な役割を果たしていることを示唆するデータを得た
ので以下に紹介する。
ヒト胃癌株4-1STを皮下移植したヌードマウスでの

腫瘍組織および正常組織への薬剤分布を比較すると4)、
DXR投与では肺、肝および腎の正常組織に腫瘍組織
よりも多くDXRが分布した(Fig.7)。一方、AMR投与
では正常組織に比べて腫瘍組織の方でAMR-OH濃度
が高かった。また、AMR-OHを直接静脈内投与する
と、AMRを投与した場合と異なり、腫瘍よりは正常
組織への分布が高くなった(Fig.8)13)。この結果は
AMR-OHの投与では腫瘍選択性が低下しており、む
しろDXRに近い動態であることを示していると考え
られる。そこで、腫瘍を含む各組織のホモジネート
を用いて、AMRからAMR-OHへの変換活性を検討し
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たところ、肝臓、腎臓で変換活性があるものの、腫
瘍でも高い変換活性を示した(Table 2)。このことを、
AMRを静脈内投与したマウスでの体内動態の結果と
合わせて考えると、静脈内投与したAMRがAMR-OH

へ変換される臓器は肝臓などの正常組織だけでなく、
腫瘍組織も大きく寄与していると考えられた。

さらに、他の腫瘍株も含めて7株に対するAMRの
in vivo抗腫瘍効果と腫瘍内AMR-OH濃度との間には、
腫瘍内AMR-OH濃度が高い程、効果が強いという相
関性が認められた(Fig.9)13)。

これらのことから、静脈内に投与されたAMRは腫
瘍内でAMR-OHに変換されて抗腫瘍効果を発揮し、
その変換の程度が抗腫瘍効果の強さに関連すること
が示唆されるとともに、正常組織あるいは血中で
AMR-OHに変換される程度は腫瘍組織に比較して低
く、より選択性のある抗腫瘍効果を発揮していると

Fig. 7 Tissue levels of AMR-OH and DXR in tu-
mor-bearing mice. 

Tissue levels are expressed as the mean concentration of AMR-
OH (■) after administration of AMR (25mg/kg) and DXR (□) af-
ter administration of DXR (12.5mg/kg) from two or three mice. 
Bars represent SD. At 2, 5 or 24 h after injection of drugs, AMR-
OH and DXR were extracted from tissues and analyzed by HPLC. 
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Fig. 8 Tissue levels of AMR-OH after administra-
tion of AMR-OH

AMR and AMR-OH were i.v. administered at 25 or 12.5 mg/kg, 
respectively, to mice bearing 4-1ST human tumor xenografts. Af-
ter 2, 5 or 24 h, the plasma, kidney, heart and tumor tissue were 
excised and the levels of AMR-OH were determined. The closed 
and open columns indicate AMR-OH level after AMR and AMR-
OH administration, respectively. Each point represents the mean 
and standard deviation of data for 3 mice per group.
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HPLC. The converting rate (%) from AMR to AMR-OH was 
calculated.

Table 2 In vitro Metabolizing Activity of AMR to 
AMR-OH by Tumor Tissues

Fig. 9 Correlation between the in vivo activities 
and tumor levels of AMR-OH

The AUC values of AMR-OH and AMR were calculated by sum-
ming trapezoids.
The in vivo antitumor activity is expressed as the value of mini-
mal T/C%, from the data of ref.3. R is the correlation coefficient.
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であり、複製、転写、組み換えあるいは娘染色体の
分配等のDNA代謝に重要な因子である 16)。哺乳動物
由来のトポ2は、アントラサイクリン、アクリジン、
エリプチシンあるいはエピポドフィロトキシン(エト
ポシドなど)といった薬剤の標的分子であることもよ

考えられた。すなわち、AMRの in vivo抗腫瘍効果の
発現には、活性代謝物AMR-OHの寄与が大きいと考
えられた。

4. 作用機序

アントラサイクリン系抗癌剤の作用機序として、イ
ンターカレーション活性、トポ 2阻害作用、ラジカ
ル産生作用が報告されていることから以下の実験を
行った。
比色滴定法により、AMR、AMR-OHおよびDXRの

DNA結合能を調べた結果、DNAに対するAMRおよ
びAMR-OHの結合定数は、それぞれ1.4×105および
1.8×105 M–1で同程度であったが、DXRの結合定数
は10.2×105 M–1でAMRやAMR-OHよりも5倍以上高
いDNA親和性を示した5)。
アントラサイクリン系薬剤は蛍光を発することか

ら、蛍光顕微鏡を用いることにより、細胞内のAMR、
AMR-OHおよびDXRの分布を直接観察することがで
きる。マウス白血病細胞株P388を用いて、薬剤の細
胞内分布を測定した 14)。短時間の薬剤接触後に観察
すると、Fig.10のようにAMRおよびAMR-OHでは核
よりは細胞質の顆粒への分布が多く、他方DXRでは
殆ど核へ分布していた。また、同様にP388細胞を処
理して、薬剤接触後に細胞全体と分離した核に取り
込まれた薬剤量をそれぞれ定量して、細胞質と細胞
核への薬剤分布量を比較した(Table 3)。その結果、
AMRとAMR-OHでは約20％、DXRでは約80％が核
に分布しており、蛍光顕微鏡の観察結果とほぼ一致
した結果となった。このことは、前述したDNAへの
親和性をよく反映しており、細胞レベルでは細胞内
の分布の違いとして薬剤の性質の違いが現れている
と考えられた。
アントラサイクリン系薬剤のDNAへの結合の様式

は、分子の母核である平面部分がDNAの隣あう平面
構造の塩基の間隙に滑り込んだ形となるインターカ
レーションとして結合すると報告されている。AMR

について、DNAへの結合様式をNMRを用いて測定し
たところ、確かにDXRと同様にインターカレーショ
ンによって結合していることが見いだされている 15)。
さらにDNA巻き戻し効果を指標にDNAへのインター
カレーション活性を調べた結果、AMRおよびAMR-

OHはそれぞれ40 µMおよび35 µMの濃度からインタ
ーカレーション活性を示したものの、5 µMの濃度か
ら活性を示したDXRに比べると約7倍弱かった 5)。し
たがって、AMRおよびAMR-OHはインターカレーシ
ョンによりDNAに結合する作用を有するが、これら
の作用はDXRよりも弱いことが示された。
トポ 2は、2本鎖DNAの切断、通過および再結合

によりDNAの立体構造を調節している核タンパク質

Fig. 10 Intracellular localization 

Intracellular localization of AMR (A), AMR-OH (B) and DXR (C) 
in P388 cells. Cells were treated with 10 µg/ml of the drugs for 
10 min, and were observed by fluorescence microscopy.
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a) Cells were incubated with medium containing 10 µg/ml of the 
drugs for 1 h, and the concentrations of whole cells and nuclei 
were determined.

b) The data are the mean value ± standard deviation of triplicate 
drug treatments.

Table 3 Distribution of AMR, AMR-OH and DXR in 
P388 cells.a)
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特異的な反応である。このデカテネーション反応を
AMR、AMR-OHおよびDXRは25 µM以上で、エトポ
シドは125 µM以上で阻害した 5)。また、直鎖状プラ
スミドDNAをヒト由来のトポ2と反応させ、安定化
しているクリーバブルコンプレックスをproteinase K

で処理することにより生じる切断されたDNA断片を
指標に、トポ 2阻害によるクリーバブルコンプレッ
クス安定化作用を無細胞系で評価する系においては、
トポ 2を介したDNA断片化作用の促進が5 µM以上
のAMRまたはAMR-OH処理で認められた。同じ条件
下で、DXRはほとんどDNA断片化作用を示さなかっ
た。以上のことから、AMRおよびAMR-OHは、クリ
ーバブルコンプレックスを安定化する作用を有する
トポ2阻害剤であることが示唆された。
細胞系でのトポ 2阻害によるクリーバブルコンプ

レックス安定化作用は、タンパク質と共有結合した
DNAを変性タンパク質として回収するK-SDS沈殿法
を用いて、クリーバブルコンプレックス生成により
安定化したDNA-タンパク質複合体の量として定量的
に測定することができる。さらに、数千キロ塩基対
単位のDNA鎖を分離するパルスフィールド電気泳動
法を用いた染色体DNAの切断作用としても検出され
る。テニポシドやm-AMSAを初めとするトポ 2阻害
剤は、細胞レベルではDNA-タンパク質複合体を安定
化することが知られている 22, 23)。ヒト白血病細胞株
CCRF-CEMをAMRあるいはAMR-OHで処理すると、
エトポシドと同様に、薬剤処理濃度の増加に伴い
DNA-タンパク質複合体の形成量が増加した(Fig.12)5)。
CCRF-CEM株に対するAMR、AMR-OH、DXRおよび
エトポシドの細胞増殖抑制効果の IC50値は、それぞ
れ3.3、0.060、0.40 (Fig.2) および2.3 µMであったこ
とから、AMR、AMR-OHおよびエトポシドは、それ

く知られている 17)。たとえば、螺旋構造をしたDNA

の複製過程では、そのままでは複製されたDNA鎖と
元のDNA鎖が螺旋状に絡み合うが、トポ2により2

本鎖を通過させて絡み合いを解消する(Fig.11)。この
2本鎖の通過時に、一時的に一方のDNA鎖を切断す
る必要がある。この過程の中で、切断されたDNAの
末端のリン酸基とトポ 2タンパク質が共有結合した
反応中間体が生じるが、これはクリーバブルコンプ
レックスと呼ばれ、このクリーバブルコンプレック
スの安定化作用の有無によって、トポ 2阻害剤は大
きく2つに分類される。エトポシドはクリーバブルコ
ンプレックスを安定化する作用を有するトポ 2阻害
剤(topo 2 poison)であり、トポ 2機能の不活化とい
うよりもむしろクリーバブルコンプレックスの安定
化が細胞傷害性に重要であると一般的に考えられて
いる 18)。これは、たとえばエトポシド耐性細胞では
しばしばトポ2の発現の低下がみられること、すな
わち、酵素反応の亢進(トポ2発現の上昇)ではなく、
クリーバブルコンプレックスの生成の減少により耐
性化していることからも窺われる。もう一方のタイ
プはクリーバブルコンプレックスを安定化せずに酵
素反応を阻害するトポ 2阻害剤(topo 2 catalytic

inhibitor)であり、メルバロン、アクラルビシンある
いはスラミンなどが含まれる19)～21)。
キネトプラストDNAを用いたデカテネーション反

応は、2本鎖DNAの切断、通過および再結合を必要
とすることから、トポ1では反応できず、トポ 2に

Fig. 11 A molecular model for the catalytic reac-
tion of topoisomerase II
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Fig. 12 DNA-protein complex formation in human 
tumor cells

Acute lymphoblastic leukemia CCRF-CEM cells were treated 
with drugs 1 h. The ability of drugs to stabilize DNA-protein com-
plexes was measured by means of the K-SDS precipitation assay.
● AMR, ▲ AMR-OH, ○ DXR, △ etoposide. Results are ex-
pressed as mean ± SD of triplicates. 
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臨床試験成績

臨床試験では、AMRは単剤で未治療の進展型小細
胞肺癌に対し高い奏効率(76％)を示し、現在の標準
併用療法と同程度の効果であった。また、未治療の
非小細胞肺癌に対する奏効率は23％であった。主な
副作用は骨髄機能抑制で、特にグレード3以上の好中
球減少の発現率は77％であった。これらの結果から、
小細胞肺癌と非小細胞肺癌に対する治療剤として効
能を取得している。現在、小細胞肺癌及び非小細胞
肺癌に対する製造販売後臨床試験をそれぞれ計画・
実施中であり、さらに今後の併用などの臨床検討に
より、小細胞肺癌に対して、さらに効果の向上が期
待され、AMRが小細胞肺癌治療剤として標準的な薬
剤になることが期待される。また、非ホジキンリン
パ腫に対する後期第2相臨床試験が終了している。

ぞれの薬剤の細胞増殖抑制効果を発現する濃度で
DNA-タンパク質複合体を安定化しているが、DXRで
は安定化しないことが示された。さらに、DNA-タン
パク質複合体の安定化作用が認められた処理濃度の
AMRやAMR-OHによって、染色体DNAが切断される
こともパルスフィールド電気泳動法で観察された 5)。
RoweらやLongらによって、アクリジン誘導体やエ
ピポドフィロトキシン誘導体の細胞毒性は、DNA-タ
ンパク質複合体の形成量あるいは染色体DNA切断量
に相関することが報告されている 22, 24)。以上のこと
から、AMRおよびAMR-OHは、トポ 2を介したク
リーバブルコンプレックスの安定化作用により細胞
毒性を発現していることが示唆された。一方で、
DXRのDNA-タンパク質複合体安定化作用および染色
体DNA切断作用は、AMRやAMR-OHに比較すると
弱いものであった。
さらに詳しく、AMRの細胞毒性とクリーバブルコ

ンプレックスの安定化作用との関連を検討するため
に、以下の実験を行った。エトポシド、m-AMSAあ
るいはDNRの細胞毒性が、アクラルビシンによって
解除されること 25, 26)、またエトポシドによるクリー
バブルコンプレックスの安定化作用や細胞毒性がジ
オキソピペラジン誘導体である ICRF-193によって抑
制されることが知られている 27)。アクラルビシンも
ICRF-193も topo 2 catalytic inhibitorであり、topo 2

poisonの効果が topo 2 catalytic inhibitorによって拮
抗されるという性質がある。このような知見から、
AMR、AMR-OHおよびエトポシドによるクリーバブ
ルコンプレックスの安定化作用に対する ICRF-193の
作用を検討した。ヒト白血病細胞株CCRF-CEMに対
して、AMR、AMR-OHおよびエトポシドにより安定
化されるクリーバブルコンプレックスが、ICRF-193

の添加により、用量依存的に拮抗されることが見出
された(Fig.13)5)。さらに同じ条件下でのAMRやDXR

による in vitro細胞増殖抑制効果への ICRF-193の影響
を検討したところ、5 µMのAMRではCCRF-CEM株
の細胞増殖率が20％まで抑制されるのが、10 µMの
ICRF-193を添加することにより、細胞増殖率が70％
まで回復した(Fig.14)。AMR-OHやエトポシドの細胞
増殖抑制効果も、同様に ICRF-193によって拮抗され
たが、DXRによる細胞増殖抑制効果は、ICRF-193に
よって拮抗されなかった。
したがって、AMRやAMR-OHは、主にトポ 2を

介したクリーバブルコンプレックスの安定化により
腫瘍細胞の増殖を抑制することが示された。AMRや
AMR-OHに比べて、DXRはクリーバブルコンプレッ
クス安定化作用が弱いことから、DXRの細胞増殖抑
制効果は、むしろDNAへのインターカレーション活
性による部分が大きいと考えられた。

Fig. 13 Antagonistic effect of ICRF-193 on DNA-
protein complex formation

Cells were preincubated with ICRF-193 for 30 min followed by 
incubation with both ICRF-193 and drugs. After 1 h, the forma-
tion of DNA-protein complexes was quantitated. ● 5 µM AMR, 
▲ 0.2 µM AMR-OH, ○ ICRF-193 alone, □ 5 µM etoposide.
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Fig. 14 Antagonistic effect of ICRF-193 on cell 
growth inhibition

Cells were treated as described in Fig.13. After 1 h, cells were re-
incubated for 3 days in the absence of drugs, and then counted in 
a Coulter counter. ● 5 µM AMR, ▲ 0.1 µM AMR-OH, ○ 1 µM 
DXR, △ 5 µM etoposide.
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基礎試験ではアントラサイクリン系抗癌剤で問題と
なっている心毒性が低いことが示されており、臨床
でもエビデンスが得られつつあり、その他の癌につ
いてもこの特徴を生かして有用な薬剤になっていく
ことが期待される。

おわりに

DXRは広く使われるアントラサイクリン系抗癌剤
であり、現在の癌治療では無くてはならない薬剤の
一つである。アントラサイクリンを全合成すること
によりDXRより強力な薬剤を設計することを目的に、
これまでの発酵法および半合成法では作れなかった
構造の化合物を、効果の増強を指標にスクリーニン
グすることにより得られたAMRは、これまでのアン
トラサイクリンとは異なる性質を持つ薬剤であった。
すなわち、代謝されることにより活性が増強し、ま
た、その代謝および代謝物の分布により腫瘍選択性
が向上している化合物であった。残念ながら当初よ
り、このような代謝の性質を持つものを目指したも
のではなかったが、諸先輩の地道な努力、癌という
病気に立ち向かえる薬剤を開発するという強い意気
込み、抗癌剤を見分ける眼力などからAMRという特
徴ある薬剤が選択されたと確信している。この薬剤
は肺癌に対する効能を取得し、さらに非ホジキンリ
ンパ腫に対する効能拡大も予定されている。今後、
さらに効能が拡大され、多くの癌患者の役に立てる
ようになることを期待している。
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