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1α,25-dihydroxyvitamin D3, which is the active form of vitamin D3, induces cancer cells to undergo 
apoptosis and differentiation and inhibits their growth. However, to date, no derivatives of active vitamin D3 
have been used clinically as anticancer agents, because of the side effect of hypercalcemia. Accordingly, we 
experimentally searched for novel vitamin D3 derivatives that have anticancer effects but do not cause 
hypercalcemia.

To search for anticancer effects, we examined 46 vitamin D3 derivatives, each with slight structural 
changes, during screening with HL60 human leukemia cells in vitro. The 50% inhibitory dose (ID50) is 
defined as the dose of an agent that inhibits tumor proliferation by 50% compared with a control solution. The 
ID50 for active vitamin D3 is 4 nM. The screening test determined that 20-epi-1α,25(OH)2D3 (VD01) and 
20-epi-26,27-dihomo-1α,25(OH)2D3 (VD3), each with an ID50 of 0.07 nM, were the derivatives that most 
effectively inhibited the growth of tumors. We then created 20-epi-25(OH)D3 (VD47) and 20-epi-26,27-
dihomo-25(OH)D3 (VD48), which were derivatives that lacked the 1α-hydroxyl group of VD01 and VD03, 
respectively, and performed a similar screening test in vitro. Only VD48 was found to have anticancer effects 
(ID50 2.5-1.25 nM); VD47 did not show anticancer effects (ID50 < 40 nM). Next, we compared the effects of 
VD03 and VD48 in C.B-17/Icr-scid/scidJcl mice into which HL60 human leukemia cells had been 
transplanted to verify whether these derivatives have anticancer effects without causing hypercalcemia. 
Because all the mice treated with VD03 died before the tumor proliferated, the anticancer effects could not be 
evaluated in these mice, although hypercalcemia was detected. On the other hand, hypercalcemia was not 
detected in mice treated with VD48, but anticancer effects were not detected either, because the extent of 
tumor proliferation was similar to that in the control group.

In the present study, none of the vitamin D3 derivatives examined had anticancer effects without causing 
hypercalcemia.

（Tokyo Jikeikai Medical Journal 2012;127:259-73）　
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Ⅰ．緒　　　　　言

食事から摂取されたビタミンD3または皮膚で

紫外線の作用により産生されたビタミンD3は，肝

臓で25位，つぎに，主に腎臓で1α位が水酸化され，
活性型ビタミンD3：1α, 25-dihydroxyvitamin D3（1α, 
25（OH）2D3）に代謝される1）2）．活性型ビタミン

D3は副甲状腺ホルモンとともに血清カルシウムの

恒常性の維持や骨形成に重要な役割を果たしてい

る1）2）．また，前立腺がん，大腸がん，乳がん，

血液腫瘍細胞など，さまざまながん細胞に対して

アポトーシス誘導，血管新生や増殖，転移の抑制，

分化誘導の報告3）があり，多くの腫瘍タイプに対

して増殖抑制効果が認められている4）．しかし，

現在活性型ビタミンD3誘導体には，骨粗鬆症，

慢性腎不全による二次性副甲状腺機能亢進症や乾

癬に対して医薬品化されたものがある5）6）が，抗

がん剤として臨床応用された薬物は存在しない7）．

1981年阿部，須田らにより，活性型ビタミンD3 
がマウスおよびヒトの骨髄性白血病細胞を正常細

胞のマクロファージへ分化誘導することが発見さ

れた8）9）．同時に，活性型ビタミンD3の生理作用
に必要なビタミンD受容体（vitamin D receptor：
VDR）が，膵臓，胎盤，下垂体，心臓，乳腺，生
殖器といったさまざまな臓器や組織に存在するこ

とが分かったことで10），1α, 25（OH）2D3の生理活性
がカルシウム代謝調節作用のみならず，分化誘導

作用をはじめ細胞増殖抑制作用や免疫調節作用の

生理活性にかかわっていることも明らかになって

きた10）．これらの発見以降，抗腫瘍効果をもつビ

タミンD製剤の開発が活発に行われ，種々の腫瘍
タイプにおける分化誘導や増殖抑制をもたらすビ

タミンD3誘導体が研究されてきた11）12）．しかし，

腫瘍抑制作用の濃度を維持すると，副作用として

高カルシウム血症を来たし，抗がん剤として臨床

的に使用可能な化合物の医薬品化は困難な状況に

ある．なぜなら，25（OH）D3が1α位水酸化酵素に
より活性型ビタミンD3に代謝されることで，小腸
および腎尿細管からカルシウム吸収の促進と，骨

からのカルシウム吸収が起こり，血中カルシウム

が上昇するからである1）2）．これに対して我々は，

1α位水酸基を欠く誘導体の作成を考えた．活性型
ビタミンD3は，肝臓で代謝された25（OH）D3がお

もに腎臓に発現する1α位水酸化酵素により代謝さ
れ産生される1）が，1α位水酸化酵素は腎臓以外の
大腸，脳，胎盤，膵臓，リンパ節，皮膚などや，

がん細胞において発現していることが確認されて

おり13），個々の組織で直接にビタミンD3が代謝さ
れるため，25（OH）2D3はがん細胞内で1α位水酸
化酵素により活性型ビタミンD3に代謝され，カル
シウム上昇作用を来すことなく，抗腫瘍効果を得

られると仮定した．近年では in vitro分化誘導作用
と in vivo血中カルシウム上昇作用を指標として，
その作用に強弱を持たせようとする創薬研究が行

われている14）．今回，我々は in vitroで腫瘍抑制作
用が強く発揮され，かつ in vivoで高カルシウム血
症を来たさないビタミンD3新規誘導体を探索する
ことを目的とした．

Ⅱ．対 象 と 方 法

新規ビタミンD3誘導体46種類（VD01 ～ VD46）
（付記1）と，1α位水酸基を欠く誘導体2種（VD47，

VD48）（付記2）について抗腫瘍効果を判定する
ために，HL60ヒト白血病細胞を用いて in vitroに
よるスクリーニング検査を実施した．スクリーニ

ング検査で抗腫瘍効果を強く認めた誘導体につい

ては，in vivoにおいてHL60ヒト白血病細胞を移
植したC. B-17/Icr-scid/scidJcl （重症複合型免疫不
全）マウスの腫瘍モデルを用いて検討した．なお

動物実験は研究機関等における動物実験等の実施

に関する基本指針に基づき，かつ東京慈恵会医科

大学動物実験指針（動物実験委員会）を遵守して

施行された．

１．In vitro

1）細胞培養

European Collection of Cell Cultures （ECACC,  
UK, Dr Chris Bunce, Department of Medicine）より
購入したヒト由来（36歳女性）の白血病細胞株で

あ るHL60細 胞（Human promyelocytic leukemia 
cells；1vial（1×106 cells）＃EC98070106）を用
いて，10％ウシ胎児血清（FBS； Invitrogen, CA, 
USA），1％抗生物質：Penicillin, Streptomycin，抗
真菌剤：AmphotericinB, （Anti-Anti®； Invitrogen）
を加えたDulbecco改変Eagle培養液（DMEM；和
光純薬工業㈱，大阪）で培養した．細胞はフラス
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コ内で培養し，37℃，5％のCO2濃度を維持した

培養器内で管理した．細胞増殖速度の倍加時間が

48時間の増殖期にある細胞を5.0 ～ 10x105 cells/ml
の密度に調整し継代培養した．継代の際は培養細

胞をリン酸緩衝生理食塩水（Ca，Mg不含）（PBS
（－）；和光純薬工業㈱）で洗浄し，遠心分離機を

用いて毎分1,500回転で3分間遠心分離したのち，
上清にある死細胞や浮遊物を吸引除去した．

2）ビタミンD3新規誘導体とActive/Inactive control
希釈溶液の作成

ChemGenesis㈱（東京）にて合成したビタミン
D3新規誘導体46種（VD01 ～ VD46）（付記1）と
1α位水酸基を欠く誘導体2種（VD47，VD48）（付
記2）について段階希釈した溶液を作成した．粉

末状の各誘導体をDimethyl sulfoxide（DMSO；
Sigma Aldrich, MO, USA）溶媒で1 mMとなるよ
うに溶解したのちウシ胎児血清で100倍希釈し10 
μMを作成した．そこから40 nMを最高濃度とし
ウシ胎児血清で希釈し，40 nM，20 nM，10 nM，
5 nM，2.5 nM，1.25 nM，0.6 nM，0.3 nM，0.15 
nM，0.07 nMの10段階の希釈溶液を作成した．
Active controlとして活性型ビタミンD3：1α，25
（OH）2D3（Cayman Chemical， MI， USA），Inactive 

controlとして非活性型ビタミンD3：24，25（OH）
2D3（Sigma Aldrich, MO, USA）を使用し，同様の
手順で10段階濃度の希釈溶液を作成した．スク

リーニング検査によりActive control より腫瘍増
殖抑制を認めた誘導体に対してはさらに低濃度の

希釈溶液を追加し，0.035 nM，0.0175 nM，0.0088 
nM，0.0044 nM，0.0022 nMの5段階を作成した．
3）スクリーニング検査の手順

HL60細胞を24穴プレートに3.0 ～ 6.0x104 cells/
ml・wellに分注し，10段階濃度の各誘導体，
Active control, Inactive control希釈溶液を各穴に10 
μl添加後，96 ～ 144時間培養した．各誘導体，
Active control, Inactive control に対するcontrol 溶液
は99％ウシ胎児血清に1％ DMSOを加えて作成
し，各誘導体，Active control, Inactive controlにつ
き各1穴に10 μl添加後，同様に培養した．96 ～
144時間の培養後，位相差顕微鏡下，細胞数を細

胞計算盤で測定した．control溶液と比較し細胞増
殖を50％抑制できた濃度を50％ inhibitory dose：
ID50とし，Active controlの ID50より低濃度で増殖

抑制効果を認めた誘導体に対しては，さらに低濃

度に希釈した5段階の溶液を追加した15段階の希

釈溶液を用いて同様の作業を3回続けて細胞数を

測定した．増殖抑制効果を認めなかった誘導体に

おいては細胞数測定を1回で終了した．

２．In vivo

1）マウス腫瘍モデル

C. B-17/Icr-scid/scidJcl （重症複合型免疫不全）
マウス（日本クレア，東京），6 ～ 8週齢，雌性，

1群6匹，計24匹を実験に用いた．マウスは東京

慈恵会医科大学動物実験施設において管理した．

入舎後，マウス用固形飼料（CE-2；日本クレア）
を自由摂取させ，1週間予備飼育後，実験に供し

た．HL60ヒト白血病細胞1.0×106 cellsをPBS（-）

溶液で0.15 mlに溶解し，マウス後頭部皮下に
23G針にて移植し，マウス腫瘍モデルを作成した．
2）抗腫瘍効果判定

マウス腫瘍モデルを1群6匹に割り付け，4群

で比較した．（1）VD 03 投与群（2）VD 48 投与
群（3）活性型ビタミンD3投与群（4）control群
とした．腫瘍細胞を移植と同時に（1）群に対し

VD03を0.3 μg，（2）群に対しVD48を0.3 μg，（3）
群に対し活性型ビタミンD3 0.3 μgをそれぞれウ
シ胎児血清で0.075 mlに溶解し27G針で腹腔内投
与した．（4）群に対し99％ウシ胎児血清に1％

DMSOを加えたcontrol溶液0.075 mlを作成し，同
様に腹腔内投与した．薬剤投与は週1回実施した．

実験は1群6匹，計4群24匹を3回に分けて実施

した．1回目の実験を1群2匹ずつ計8匹で開始し，

毎週1回で計3回の薬剤投与を実施，21日間観察

した．1回目の実験終了後に2回目の実験を開始

し，同様の匹数を用いて21日間観察した．実験3

回目は実験1，2回目において21日期間で抗腫瘍

効果と副作用の判定が困難であったため，マウス

の全身状態の悪化がないことを確認した上で，腫

瘍の増殖を待つため薬剤投与を1回追加し計4

回，観察期間を28日まで延長した．腫瘍の大き

さとマウスの体重を薬剤投与と同日に測定した．

腫瘍移植かつ初回薬剤投与後21日または28日に

Diethyl ether（和光純薬工業㈱）吸入麻酔下にマ
ウスを安楽死させ腫瘍を摘出した．腫瘍は10％

中性緩衝ホルマリン液（和光純薬工業㈱）で固定

したのち，SRL（株）（東京）にHematoxylin 
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Eosin（HE）染色を依頼し，病変部位の病理組織
検索を実施した．

3）副作用判定

腫瘍移植かつ初回薬剤投与後21日または28日

にDiethyl ether吸入麻酔下に心臓から採血し，生
化学自動分析装置（富士ドライケム4000；冨士

フィルムメディカル（株），東京）を用いて血清

カルシウム値を測定した．また，マウスの体重が

20％以上の減少を呈する著しいるい痩や全身状態

の悪化を認め，マウスに苦痛が伴うと考えられた

場合は，その時点でDiethyl ether吸入麻酔下に採
血しカルシウム値を測定した．採血により大量の

脱血を伴うため採血直後に頸椎脱臼を実施，安楽

死させた．

Ⅲ．結　　　　　果

１．In vitro

Active controlで あ る1α, 25（OH）2D3の ID50は4 

nMだった（Fig. 1A）．Active controlより低濃度で
腫瘍増殖を抑制した誘導体は46種のうち6種存在

した．最も低濃度で腫瘍を抑制した誘導体は20-

epi-1α, 25（OH）2D3：VD01（Fig. 1B）と20-epi-26，
27-dihomo-1α, 25（OH）2D3：VD03（Fig. 1C）であり，
これらの誘導体で ID50は0.07 nMだった．つぎに，
20-epi-24，26，27-trihomo-1α, 2β, 25（OH）3D3：

VD18（ID50 0.15-0.07 nM）（Fig. 1D），20-epi-24，
24-dihomo-1α, 25（OH）2D3：VD02（ID50 0.3-0.15 
nM），20-epi-24，24，26，27-tetrahomo-1α, 25（OH）
2D3：VD04（ID50 0.6-0.3 nM），20-epi-24-homo-1α, 
2β, 25（OH）3D3：VD17（ID50 0.6-0.3 nM）の順に腫
瘍抑制効果を認めた．また，もっとも低濃度で腫

瘍を抑制した誘導体2種：VD01，VD03について
1α位水酸基を欠く誘導体を作成した．VD03から
1α位水酸基を欠いた20-epi-26，27-dimethyl-25
（OH）D3：VD48はActive controlより低濃度で腫瘍
増殖を抑制したが（ID50 2.5-1.25 nM），VD01から
1α位水酸基を欠いた20-epi-25（OH）D3：VD47は
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Fig. 1A～ 1D.  50% inhibitory dose in typical compounds
50% inhibitory dose: ID50 is defined when tumor proliferation can be inhibited by 50% as compared to a control 
solution; (A)1,25α(OH)2D3: Active Control, (B)VD1 compound, (C)VD3 compound, (D)VD18 compound
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抑制効果を認めなかった（ID50 40 nM＜）．
２．In vivo

In vitroにおいて最低濃度で腫瘍増殖を抑制した
誘導体2種のうち，20-epi-1α, 25（OH）2D3：VD01
（MC1288） はLeo Pharmaceuticals Inc., （Ballerup, 
Denmark）15）-17）において抗腫瘍効果を目的に開発中

であり，また同誘導体から1α位水酸基を欠く20-
epi-25（OH）D3：VD47は米国で特許申請中の誘導
体18）であったため使用しなかった．そこで，in vivo
では20-epi-26，27-dihomo-1α, 25（OH）2D3：VD03
とその1α位水酸基を欠く20-epi-26，27-dihomo-25
（OH）D3：VD48を使用した．
腫瘍形成は腫瘍移植後14日以降に確認できた

が，（1）VD03群では実験1～ 3回各2匹計6/6匹す
べてが薬剤投与後12日までに死亡もしくは安楽死

となったため，腫瘍の形成を確認できなかった．

実験1回目2/2匹は投与11日目に死亡，実験2回目
2/2匹は投与7日目に衰弱のため安楽死，実験3回目
2/2匹も投与12日目に衰弱のため安楽死した．また
（2）VD48，（3）活性型ビタミンD3，（4）controlの

各群1/6匹は腫瘍の移植が不十分のため28日の時
点で腫瘍形成を確認できなかった．よって腫瘍移

植後28日の時点で腫瘍形成を認めたのは（2）

VD48群5/6匹，（3）活性型ビタミンD3群5/6匹，（4）
control群5/6匹，計15/24匹だった．同時点で腫瘍
の大きさは各群で同程度であり，触診上，腫瘍の

硬さも同程度で可動性を認めた．薬剤投与回数を

増やし観察期間を延長した実験3回目は（1）VD03
群2/2匹，（2）VD48群2/2匹，（3）活性型ビタミン
D3群2/2匹，（4）control群2/2匹計8匹を用いて28
日間観察を予定したが，（1）VD03群2/2匹は衰弱
のため早期に安楽死，（2）VD48群1/2匹は26日の
夜間に死亡したため，28日に観察可能なマウスは

（2）VD48群1/2匹，（3）活性型ビタミンD3群2/2匹，
（4）control群2/2匹の計5/8匹だった．28日で腫瘍
の増大は顕著となったが，大きさは同程度だった．

腫瘍形態は，（2）VD48群では肉眼的に壊死の混在
を認めたが，（3）活性型ビタミンD3群，（4）con-
trol群には認めなかった．体重は（1）VD03群6/6
匹は投与後7～12日までに20％以上の体重減少（中
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Fig. 2A～ 2D.  Body weight changes during experiments in each experimental group
Total 24 mice were divided into 4groups with 6 mice in each group; (A)VD3 group, (B)VD48 group, (C)Active 
Vitamin D3 group, (D)Control group. Experiments were conducted on 3 times; 1st,2nd,3rd. 2 mice per group and 8 mice 
per experiment were used. Drug injections were done once a week, including a total of three different injections during 
the 21 day observation period for the first and second experiments, and a total of 4 drug injections during the 28 day 
observation period of the third experiment. Body weights were measured on the same days as the drug injections. 
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央値-22.3％）（Fig. 2A），毛並み悪化と活気低下が
あり，明らかな全身衰弱を認めたが，（2）VD48群
6/6匹（中央値+20％）（Fig. 2B），（3）活性型ビタ
ミンD3群6/6匹（中央値+21％）（Fig. 2C），4）control
群6/6匹（中央値+20％）（Fig. 2D）の計18/24匹は
投与後21日まで全身状態の悪化なくすべてのマウ

スで約20％の体重増加を認めた．このうち28日ま

で観察した（2）VD48群1/2匹（+24％），（3）活性
型ビタミンD3群2/2匹（+71％，+51％），（4）con-
trol群2/2匹（+94％，+61％）はさらなる体重増加
を認めたが，腫瘍の増大も顕著であり，腫瘍の重

量を含んだ体重である．カルシウム値は（1）VD03
群の2/6匹，（2）VD48群の1/6匹は夜間に死亡した
ため採血できず測定値が不明だった．採血可能だっ

た（1）VD03群4/6匹ではカルシウム値（中央値
11.4 mg/dl）は他群より高値だった．（Mann Whit-
ney, p=0.0054）．（2）VD48群の5/6匹（中央値6.9 
mg/dl），（3）活性型ビタミンD3群の6/6匹（中央値7.9 
mg/dl），（4）control群の6/6匹（中央値5.7 mg/dl）
のカルシウム値は同程度だった（Fig. 3）．病変部位
のHE染色像は腫瘍形成を認めた15/24匹について
比較したが，個々の細胞は核が大きくN/C比が高
いことや核分裂像が目立ち，悪性度の高い細胞が

ほとんどで，分化傾向は認めなかった．これらの所

見は（2）VD48，（3）活性型ビタミンD3，（4）con-
trol各群で共通していた．（Fig. 4A, 4B）

Ⅳ．考　　　　　察

抗腫瘍効果が強く，同時に副作用としての高カ

ルシウム血症を来たし難い新規ビタミンD3誘導

体を探索したが，今回の研究で該当する化合物を

発見できなかった．しかし，先行文献において未

発表の化合物についても検討しており，これまで

に報告のある化合物との比較も含め考察する．

In vitroで抗腫瘍効果が活性型ビタミンD3より強い

誘導体は6種類存在した．ID50の低い順に，VD01，
VD03，VD18，VD02，VD04，VD17である．これ
らの誘導体に共通してみられた修飾は側鎖20位の異

性化（エピメリ化：epimerization）だった．この修飾
を持たない誘導体はすべて活性型ビタミンD3より抗

腫瘍効果が弱かった．側鎖20位の立体配置が天然

と逆の20-epi-1α, 25（OH）2D3およびその誘導体が，

天然のビタミンD3より高い活性を示すことは先行研究

においても明らかにされており19），今回の我々の結果

と一致している．しかし，20位エピメリ化を持つ誘導
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Fig. 3. Serum calcium level in each experimental group
Blood was collected from the heart to measure the serum calcium level at 21days 
or 28days following tumor transplantation and the first drug injection under 
inhalation anesthesia by diethyl ether. When emaciation or asthenia such as a body 
weight loss over 20% occurred, blood was collected to measure the serum calcium 
level under inhalation anesthesia by diethyl ether.
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体は他に6種あったが，これらの誘導体は活性型ビタ

ミンD3より抗腫瘍効果が弱かった．ID50の低い順に

20-epi-24，24-dihomo-1α, 2β, 25（OH）3D3：VD16
（ID50 5-2.5 nM），20-epi-24-homo-3-prenyl-1α, 25
（OH）2D3：VD40（ID50 5-2.5 nM），20-epi-26，
27-dihomo-3-prenyl-1α, 25（OH）2D3：VD41（ID50 
5-2.5 nM），3-（3-hydroxypropyl）-24，24，26，

27-tetrahomo-1α, 2β, 25（OH）3D3：VD30（ID50 
40 nM＜），20-epi-3-（3-hydroxypropyl）-1α, 2β, 
25（OH）3D3：VD31（ID50 40 nM＜），20-epi-26，
27-dihomo-3-（3-hydroxypropyl）-1α, 2β, 25（OH）
3D3：VD32（ID50 40 nM＜）である．これらの誘導体
に共通したのは，側鎖修飾に加えA環修飾が行われ
ていることであり，VD16では2位にOH基の導入，
VD40，VD41では3位へのアルキル基の導入，
VD30，VD31，VD32では2位へのOH基導入と3位
へのヒドロキシプロポキシル基導入を同時に行ってい

た．ただし，抗腫瘍効果が活性型ビタミンD3より強かっ

たVD17，VD18もVD16と同様のA環修飾が行われ
ていたが，これらでは20位エピメリ化以外での側鎖の

修飾が異なっていた．よって，今回の研究からは20

位エピメリ化により抗腫瘍効果が期待できることと同

時に，側鎖修飾や他環構造体への修飾と影響し合い

効果の高低に差が出ることが分かった．

2β-（3-hydroxypropoxy）-1α, 25（OH）2D3：VD39
（ED-71）は2011年に中外製薬より骨粗鬆薬エディー

ロール ®として販売されているが，今回のスクリーニ

ング検査において腫瘍抑制効果は低かった（ID50 40 
nM＜）．この結果は，幹細胞分化誘導作用が弱い
化合物であるという報告に一致していた20）．

In vitroでのスクリーニング検査結果からID50を比

較すると，抗腫瘍効果が強かったVD01（ID50 0.07 
nM）とVD03（ID50 0.07 nM）は，Active controlで
ある活性型ビタミンD3（ID50 4 nM）の約100分の1
の濃度で腫瘍抑制の効果を確認できた．この濃度

は14-28 pg/mlであり，体内活性型ビタミンD3濃度
の基準値20-60 pg/mlとほぼ同等であるため，VD01
とVD03は高カルシウム血症を来たさず腫瘍増殖を
抑制する可能性が示唆されたため，in vivoでの検討
を決めた．さらに我々は，最低濃度で腫瘍を抑制し

たVD01，VD03の個々に対して1α位水酸基を欠く
誘導体VD47，VD48を作成し実験を追加した．体
内で1α位水酸化酵素に代謝され，カルシウム上昇
を来さずに，VD47はVD01に，VD48はVD03と同
等の抗腫瘍効果を得られると仮定した．

In vitroで は，VD47，VD48は と も にVD01，
VD03よりも抗腫瘍効果は低かった．1α位水酸基は
ビタミンD受容体（vitamin D receptor：VDR）の特

Fig. 4A, 4B. Histopathology of HL60 tumor in each experimental group
The pathological examination was demonstrated on tumors. Tumors were fixated by 10% 
Formalin Neutral Buffer Solution and stained by hematoxylin and eosin (HE) staining method. 
(H&E, x400 Original magnification)

control

Fig. 4A 

VD48

Fig. 4B
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定のアミノ酸と直接水素結合してビタミンDの作用
発現の制御に関連することが知られている21）．一方

で，1α, 25（OH）2D3がHL60細胞に対してVDRとの
結合を介さずにアポトーシスを誘導する可能性が検

討されている21）．今回の結果からは，In vitroにおい
てVD01，VD03に対しては1α位水酸基がVDRとの
結合に関与し，分化誘導・増殖抑制を行うために必

要だったと考えられた．

つぎに，in vivoによる検討に移った．VD01（ID50 0.07 
nM）は前述の通りLeo社で開発中であり，in vivoで
の検討から外した．また同誘導体から1α位水酸基を
欠 く20-epi-25（OH）D3：VD47（ID50 40 nM＜ ）
は米国の特許文献に記載があったが，抗腫瘍効果の

目的で研究されていなかったため18）22），VD47におけ
る本研究の新規性は高いと考えられる．しかし，

VD47は抗腫瘍効果を認めなかったためin vivoでの
検討に使用しなかった．そこで，in vivoではVD01と
同じく最低濃度で腫瘍増殖を抑制した20-epi-26，
27-dihomo-1α, 25（OH）2D3：VD03（ID50 0.07 
nM）を使用した．VD03は，抗腫瘍効果に関して in 
vitroでの研究は存在したが23）24），in vivoでの研究は
存在せず，そのためVD03の新規性は高いと判断し
た．また，その1α位 水 酸 基を欠く20-epi-26，
27-dihomo-25（OH）D3：VD48（ID50 2.5-1.25 
nM）は先行文献において未発表であり，新規性の高
い誘導体と判断しin vivoでの検討に使用した．
今回の動物実験では，活性型ビタミンD3群，コ

ントロール群，VD48群の腫瘍抑制効果に差が見ら
れなかった．我々の実験では0.3 μg/マウス（1匹あ
たり体重約20 g）を週1回で投与しており，約15 
μg/kgに値する．Muindiら25）の研究で，活性型ビタ

ミンD3を0.5 μg/kg～2.1 μg/kg，週3回マウスに投
与し高カルシウム血症を来さずにsquamous cell 
cancerの増殖を抑制した報告と比較すると，今回の
実験では約2.5～10倍の投与量を使用したことにな
る．しかし，今回実施した動物実験では抗腫瘍効

果を認めることができず，HL60細胞においてはさら
なる投与量が必要であった可能性が考えられた．　

また，Osbornら26）のホルモン抵抗性前立腺がんに

対する活性型ビタミンD3内服の第Ⅱ相臨床試験で
は，1.5～ 2.0 μg/日の内服した患者のうち20～30％
で高カルシウム血症を来たしており，今回の投与量

をさらに増量することで高カルシウム血症を伴う可

能性は否めなかった．

VD03投与群6/6匹は開始から12日までの間に
死亡もしくは安楽死となったため，腫瘍抑制効果

を他群と比較することはできなかったが，6/6匹
すべてで活気低下と毛並み悪化，体重減少を認め

ており，また，このうち採血を行った4/6匹では
血清カルシウム値が高値であった．高カルシウム

血症では食欲低下による脱水や衰弱，重度の場合

は意識混濁など脳の機能障害や，不整脈などの心

機能障害が起こるため27），体重減少や早期死亡は

カルシウム作用による可能性が考えられた．よっ

てVD03は臨床応用が可能な化合物ではないと判
断した．一方で，VD48投与群5/6匹のマウスは
カルシウム値の上昇なく，副作用としてのカルシ

ウム作用は弱いことが示された．しかし，体内で

1α位水酸化酵素により代謝され，VD03と同等の
抗腫瘍効果を発揮すると仮定したが，腫瘍の大き

さは他群と同程度であり，抗腫瘍効果も弱いこと

が考えられた．よって，VD48においても臨床応
用が可能な化合物ではないと判断した．

Ⅴ．結　　　　　語

今回の実験では抗腫瘍効果を発揮する濃度を維

持しながらカルシウム作用を抑えたビタミンD3

誘導体を探索することは出来なかったが，1α位
水酸基を欠くビタミンD3誘導体はこれまでに報

告がない化合物であり，研究結果を報告した．

著者の利益相反（conflict of interest：COI）開示：

本論文の研究内容に関連して特に申告なし
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