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Abstract: 80 Compounds (13 flavonoids, 6 diterpenoids, 7 steroids, 12 limonoids, 2 alkaloids, 9 phenylpropanoids, 20 glycosides, 

and 11 triterpenoids) derived from natural resources were evaluated for their cytotoxicities against human non-small cell lung cancer 

cells (A549) and normal human lung fibroblast cell (WI-38) with respect to selective cytotoxicity. Among the tested compounds, 

triterpene derivative, oleanolic acid methyl ester conjugated with glycine (78) showed potent activity with IC50 value 2.7 M. On the 

other hand, steroid, progesterone (26) showed moderate cytotoxicity against A549 and no cytotoxicity against WI-38.These results 

showed triterpene-amino acid conjugates and steroids may be valuable anticancer lead compounds. 

 

1. 緒言 

2013年の日本における死亡原因の第 1位は悪性新生

物 (がん) であり，年々増加傾向にある[1]．抗がん剤は

がん細胞だけでなく正常細胞へも毒性を示すことがあ

り，副作用が生じる原因となる．理想的な抗がん剤と

は正常細胞に対しては無害で，がん細胞へのみ作用す

る「がん細胞選択性」をもつ化合物であり，高い選択

性を持つ分子を見出す試みが多くの研究機関で行われ

ている．本研究室でもこれまでに植物資源から得た天

然物の抗がん活性を評価しており，そこで構築した化

合物ライブラリーが持つ，がん細胞選択性に興味が持

たれた． 

一方，化合物ライブラリーを用いたランダムスクリ

ーニングに対し，がん細胞に特異的に発現している分

子を標的にした分子標的薬の開発も盛んに行われてい

る．標的の一つであるアミノ酸トランスポーターは，

がん細胞で特異的に発現が上昇する輸送タンパク質で

あり，多くのアミノ酸類似分子を受け入れることが知

られている[2]． 

以上の背景から本研究では，がん細胞へ選択的に作

用する分子を見出すべく，以下の実験を行う． 

①分子標的薬開発の観点から，アミノ酸トランスポー

ターを標的とした分子を得るべく，天然物にアミノ

酸構造を導入した分子を調製する． 

②既存の天然物由来化合物ライブラリーに調製したア

ミノ酸誘導体を加えたライブラリーを構築すること

で，それらのがん細胞および正常細胞に対する傷害

活性を評価し，化学構造と細胞選択性との関係を明

らかにする． 

2. 実験 

2-1.Oleanolic acid アミノ酸結合型誘導体の調製 

Oleanolic acid (オレアナン型トリテルペン) にアミ

ノ酸を結合した分子の調製を行った．オレアナン型ト

リテルペンは一酸化窒素産生抑制活性，腫瘍細胞傷害

活性などの様々な生物活性が見出され，機能性化合物

創製のテンプレート化合物として有用と考えられてい

る[3]．ここでは，Oleanolic acid のメチルエステル化に

より得た Oleanolic acid methyl ester (75) の 3 位水酸基

とアミノ酸 (L-Ala，D-Ala，Gly，L-Val，L-Phe) との

カルボジイミド系縮合剤によるエステル化を行い，計

6種の化合物（75‒80）を調製した (Figure 1)． 

 

2-2.天然物由来化合物ライブラリーの選択的がん細胞

傷害活性評価 

当研究室にて保有する天然物由来化合物ライブラリ

ー [74 種の化合物；フラボノイド 13 種 (1‒13)，ジテ

ルペン 6種 (14‒19)，ステロイド 7種 (20‒26)，リモノ

イド 12 種 (27‒38)，アルカロイド 2 種 (39‒40)，フェ

ニルプロパノイド 9種 (41‒49)，配糖体 20種 (50‒69)，

トリテルペンアミノ酸誘導体 5 種 (70‒74)] と新たに

調製した化合物6種 (75‒80) の計80種を用いてヒト肺

胞基底上皮腺がん細胞 (A549) および，ヒト胎児肺繊

維芽細胞 (WI‒38) に対する細胞傷害活性評価を MTT

法[4]により評価した．傷害活性はそれぞれ IC50値 (M)

として算出した．また，肺がん細胞 (A549) に対する

選択性 (Selectivity index : SI) は それぞれの細胞に対

する IC50の比 (SI = WI‒38の IC50 / A549の IC50) で表し

た． 
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3. 結果

 80 種の化合物について A549 細胞に対する細胞傷害

活性評価を行った．その結果，25 種[フラボノイド 8

種 (1‒6，12，13)，ジテルペン 2 種 (15，18)，ステロ

イド 2種 (20，26)，リモノイド 2種 (33，38)，アルカ

ロイド 1種 (40)，配糖体 2種 (63，68)，トリテルペン

アミノ酸誘導体 8種 (70，71，73‒78)] の化合物が比較

的高い細胞傷害活性を示し，その中でも 5 種の化合物 

(1，2，4，68，78) が参照化合物 Cisplatin と同程度あ

るいはそれ以上の活性を示した (Table 1)． 

また，これら 25種の化合物について正常細胞WI-38

への細胞傷害活性を評価し，7 種 (1，4，15，18，26，

33，68) が SI値 1以上の値を示した．特に，progesterone 

(26) は正常細胞 WI‒38 には活性を示さず (IC50 > 100 

M)，がん細胞 A549 には中程度の傷害活性 (IC50 ; 31.6 

M) を示した (SI ≧ 3.2) (Table 1)． 

4. 考察 

 本研究で用いたライブラリーでは，ステロイド化合

物 1 種 (26) に比較的高いがん細胞に対する選択性を

認めた．しかし同じステロイドでも化合物 24, 25 は

A549，WI‒38どちらに対しても傷害活性は示さなかっ

た．この結果より，ステロイド化合物 (26) の選択性の

要因は，D 環の官能基による構造の変化が起因してい

ることが示唆された (Figure 2)． 

 一方，選択性の評価には至っていないが，トリテル

ペン誘導体の Oleanolic acid methyl ester (75 ; IC50 39.4 

M) はグリシンとの結合により活性が向上（78; IC50 

2.7 M）することも確認できた．トリテルペンとステ

ロイドは生合成的に非常に近い関係にあることから，

これらの化学構造と選択的細胞傷害活性をさらに検討

する必要があると考えている． 
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Figure 1 Structures of compounds 75‒80 
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Figure 2 Structures of compounds 24‒26 
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No Compounds A549 WI-38 No Compounds A549 WI-38

1 Isocyclomorusin 10.2 10.7 40 9-Hydroxycanthin-6-one 44.0 10.9

2 Cycloartocarpin A 20.3 15.8 63 4-(4-Hydroxyphenyl)-2-butanone 4'-O - 97.6 -

3 Artocarpin 36.1 16.0                         (6-O -galloyl-2-O -cinnamoyl)glucoside

4 Cudraflavone B 19.6 24.9 68 Calendulaglycoside F 6'-O -n -butyl ester 9.2 18.1

5 Artocarpanone 84.6 82.9 70 Dammarenoyl-L-aspartic acid methyl ester 27.3 -

6 Cycloartocarpesin 26.5 8.4 71 Dammarenoyl-L-serine methyl ester 56.8 -

12 Chrysin 59.0 - 73 Dammarenoyl-L-alanine methyl ester 49.4 -

13 Biochanin A 53.4 - 74 Dammarenoyl-L-tyrosine 24.0 -

15 Nimbidiol 38.9 57.2 75 Oleanolic acid   methyl ester 39.4 -

18 Dehydroabietic acid 88.5 98.1 76 Oleanolic acid methyl ester 3-O -L-alanine conjugate 39.5 -

20 Nimbidiol 92.5 46.3 77 Oleanolic acid methyl ester 3-O -D-alanine conjugate 39.2 -

26 Progesterone 31.6 >100 78 Oleanolic acid methyl ester 3-O -glycine conjugate 2.7 -

33 7-O -Benzoylnimbocinol 4.2 7.8 Reference compound

38 7-Deacetyl-7-Benzoygedunin 24.0 - Cisplatin 18.4 20.2

Table 1. Cytotoxicities [IC50 (M)] against　human cancer cell A549 and human normal cell WI‒38 of compounds 1-6，12，13，

15，18，20，26，33，38，40，63，68，70，71，73-78
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