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論文内容の要旨 

抗がん剤の多くは、口腔粘膜炎、神経毒性、血管外漏出などの副作用を起こすことが報告されている。

坂上らは、3-スチリルクロモン誘導体の 7-methoxy-3-[(1E)-2-phenylethenyl]-4H-1-benzopyran-4-one 

(化合物 A)および 3-[(1E)-2-(4-hydroxyphenyl) ethenyl]-7-methoxy-4H-1-benzopyran-4-one（化合物 B）

が高い腫瘍選択性を示し、ケラチノサイト毒性も軽微であることを報告した。しかし、G2/M期集積性を示

すことから、強い神経毒性を示す可能性が生じた。本研究では、新規誘導体が化合物 Aの腫瘍選択性を凌

ぐか否か、また、クロモン誘導体の神経毒性について、歯科で使用されている抗がん剤と比較して検討し

た。腫瘍選択性（TSM, TSE値）は、ヒト間葉系あるいは上皮系口腔細胞とヒト口腔扁平上皮癌(OSCC)細胞

に対する CC50の比で、抗腫瘍活性と神経毒性の比（TSN）は、神経様細胞と OSCC 細胞に対する CC50の比

で算出した。アポトーシスの誘導はセルソーターを用いて、subG1 期への集積により評価した。化合物 A

と B は、5 シリーズ計 65 の新規誘導体より高い TS 値を与えた。Ca9-22 細胞に対して、24 時間処理で

near-plateauの細胞傷害を与え、G2/M期および subG1 期の集団を増加させた。TS値は、ドセタキセル(DTX)

が最大であり、化合物 A, 化合物 B、ドキソルビシン(DOX)、5-FU、シスプラチン(CDDP)の順に低下した。

DTX は強いケラチノサイト毒性を示した。TSN 値は、不死化神経細胞、分化した神経細胞いずれを用いて

も、化合物 A が最大であった。化合物 A、化合物 B は、腫瘍選択性(TSM, TSE)、抗がん活性 / 神経毒性

比(TSN)が、DOX, 5-FU, CDDP よりも高く、神経毒性が発現する濃度以下で、OSCC を傷害するため、口腔

癌治療のリード化合物としての可能性が示唆された。 

 

論文審査および試験結果の要旨 

本論文では、クロモン誘導体の臨床応用の可能性を探るために、腫瘍選択性と神経毒性を抗癌剤と比較

検 討 し た 。 そ の 結 果 、 3- ス チ リ ル ク ロ モ ン 誘 導 体 の

7-methoxy-3-[(1E)-2-phenylethenyl]-4H-1-benzopyran-4-one（化合物 A）は、低分子ポリフェノール類

や各種抗がん剤よりも腫瘍選択性が高く、かつ、ケラチノサイト毒性、神経毒性が弱いことが確認された。

化合物 Aは、新規口腔癌治療薬創製のリード化合物としての可能性が示唆された。 
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