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審査の結果の要旨 
 

 
   氏 名     武田 泰幸 

 
   パクリタキセル  (タキソール ®、 1) は米国西部に自生している西洋イチイ  (Taxus 
brevifolia) の樹皮より単離・構造決定さ

れた化合物であり、各種の癌に対し強い

制癌作用を示す。ドセタキセル  (タキソ

テール®、2) はヨーロッパイチイ  (Taxus 
baccata) の 針 葉 か ら の 抽 出 物  
(10-deacetylbaccatin III、3) より半合成さ

れたタキサン系抗癌剤である (Fig. 1)。 
   チューブリン解重合阻害剤であるタキサン系抗癌剤は固形癌に対して優れた有効性を

示し、世界各国で注射剤として汎用されているが、両薬剤は P-糖蛋白により多剤耐性を獲

得している腫瘍に対しては難治性という欠点を有している。また、水に極めて難溶という

性質上、界面活性剤を溶解補助剤として使用しているが、この界面活性剤は過敏症反応を

惹起するため、抗ヒスタミン薬などの前治療が必要とされている。さらに、いずれの薬剤

も経口投与では有効性を示さない。経口抗癌剤の開発は利便性のみならず、患者の身体的

負担減、さらには医療費削減の観点から判断しても非常に大きな意義を有している。そこ

で、武田泰幸はこれらタキサン系薬剤の問題点の克服、すなわち「両薬剤が無効な多剤耐

性腫瘍に対して有効性を示し、水溶性に優れ、なおかつ経口投与でも有効な新規タキサン

誘導体の創製」を目的に合成研究を行った。 
武田泰幸は水溶性基としてモルホリン環を組み込んだ 7-デオキ

シ-9,10-O-アセタール型タキサン誘導体 4 をデザインし、水溶

性に優れた高活性タキサン誘導体の獲得を目指した (Fig. 2)。 
 
1. 7-デオキシタキサン誘導体の合成法検討 
   誘導体合成を始める前に、7-デオキシタキサン骨格の効率的

な合成法を検討した。武田泰幸は簡便で大量合成可能な合成法として、6,7-オレフィン体

の還元反応による 7-デオキシタキサン誘導体の合成を検討した。3 より良好な収率で得ら

れる 6,7-オレフィン体 5 の還元反応を種々の触媒を用いて検討した結果、Pd-C を使用した

場合に、長時間の反応時間は要するものの、ほぼ定量的に目的とする 6 が得られることを

見出した  (Fig. 3)。触媒量の増加および反応時間の延長によっても分解、副反応を伴うこ

となく、スケールアップも可能だった。本合成法は従来法と比較して簡便かつ高収率であ

り、有害な試薬も不要など、大量合成可能な優れた方法である。実際に本法をもとに DJ-927
のプロセス研究が行われている。 
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2. 9,10-O-アセタール型タキサン誘導体の合成と抗腫瘍効果 
   当初の目的である 9,10-O-アセタール型タキサン誘導体の合成に着手し、13 位側鎖を

種々変換した化合物 (4a-e) を合成した (Fig. 4)。 
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   合成した 4a-e は in vitro 抗細胞試験においてパクリタキセル、ドセタキセルと比較し

て、P-糖蛋白が発現した多剤耐性株を含む腫瘍細胞に対して優れた増殖抑制活性を示し、

また良好な水溶性も有していた。 
   対照薬ドセタキセルが感受性を示すマウスメラノーマ  (B16 melanoma BL6) を用いた

in vivo 抗腫瘍試験を、静注および経口投与で実施した結果、ドセタキセルは静注において

高活性を示したが、経口投与では活性を示さず、経口吸収性が乏しいことを確認した。一

方、合成化合物は経口投与においても抗腫瘍活性を示し、経口投与可能なタキサン誘導体

の獲得に成功した。安全性等のデータも含めて、4b を開発候補品として選抜し、次にドセ

タキセルが低感受性であるヒト肺癌 PC-12 を用いた in vivo 抗腫瘍効果を評価した。その結

果、ドセタキセルは単回投与に加え、至的投与法とされている間欠投与でも低い抗腫瘍活

性しか示さなかったが、4b は経口投与および静注いずれにおいても高い抗腫瘍活性を示し、

既存タキサン誘導体が無効な多剤耐性腫瘍に対して、経口投与で有効性を示すタキサン誘

導体 4b の獲得に成功した。 
 
3. 代謝安定性改善を志向した化合物の合成と評価 
   経口タキサン誘導体 4b がヒトでは速やかに代謝される結果を受けて、次に 4b の優れ

た経口投与での活性を維持しつつ、代謝安定性を改善した化合物獲得を目的に合成研究を

行った。代謝物は in vitro 試験において P-糖蛋白発現株に対しては活性が低下したが、P388、
PC-6 に対する活性は 4b とほぼ同等だったことから、代謝部位であるピリジン環 5 位に適

当な置換基を導入することで抗細胞効果を維持しつつ代謝安定性を改善できるのではない

かと考え、13 位側鎖に置換ピリジン環を有するタキサン誘導体をデザインした。合成した

化合物を評価した結果、ほとんどの化合物に 4b と同等の優れた細胞増殖抑制活性と良好

な代謝安定性が認められた。次に in vivo 抗腫瘍効果を評価したところ、5 種の化合物が 4b
と同様広い有効用量域を示した。以上のデータに加えて、物性、安全性、PK スタディー
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等の高次評価の結果も含めて総合的に判断し、DJ-927 を開発候補品として選抜した (Fig. 
5.)。 
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   以上、武田泰幸は既存タキサン誘導体が無効な多剤耐性腫瘍に対して経口投与で有効性

を示し、水溶性に優れた DJ-927 を創製した。DJ-927 は、既存注射用タキサン系薬剤を有

効性および利便性で凌ぐ新規経口タキサン誘導体であり、現在欧州・米国で臨床試験中 
(Phase IIa study) である。 
   本結果は、博士（薬学）の業績として十分なものと判断した。 
 




