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(57)【要約】
【課題】三次元浮遊細胞培養法により、変異 KRAS が制御する微小環境への効果を阻害す
る変異KRAS関連シグナル阻害薬剤を提供すること。
【解決手段】本発明の変異KRAS関連シグナル阻害用組成物は、図３～図１６にそれぞれ記
載される下記一般式［Ｉ］～［ＸＶＩ］でそれぞれ表される化合物群［Ａ］～［Ｈ］およ
び［Ｊ］～［Ｑ］にそれぞれ含まれる化合物の１種またはそれ以上を有効成分として含有
する。また本発明は、三次元浮遊細胞培養法により、一般式［Ｉ］～［ＸＶＩ］でそれぞ
れ表される化合物群［Ａ］～［Ｈ］および［Ｊ］～［Ｑ］を抗ＫＲＡＳ阻害薬剤として選
別する抗KRAS阻害薬剤のスクリーニング方法を特徴とする。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式［Ｉ］～［ＸＶＩ］でそれぞれ表される化合物群［Ａ］～［Ｈ］および［Ｊ
］～［Ｑ］から選ばれる１種もしくはそれ以上を有効成分として含有する変異KRAS関連シ
グナル阻害用組成物。
（１） 一般式 [Ｉ] :
【化１】

（式中、R1 は、水素原子、ヒドロキシ基またはC1-C4 アルキル基意味し、
R2 は、水素原子、ヒドロキシ基またはビピペリジニルカルボニルオキシ基を意味する）
で表されるピラノインドリノキノリンジオン誘導体［Ａ］；
（２） 一般式［ＩＩ］：
【化２】

（式中、R3 は、ヒドロキシ基、C1-C3アルキル基、C1-C2アルキルカルボニル基、ヒドロ
キシ－C1-C3アルキルカルボニル基またはN－（ヒドロキシ・テトラメチルピペリジニリデ
ン）アミノ－C－メチルカルボンイミドイル基を意味し、
       R4は、水素原子またはC1-C2アルコキシカルボニル基を意味し、
       R5は、ヒドロキシ・アミノ－C1-C2アルキル置換トリデオキシ・ヘキソピラノシル
オキシ基、ジメチル・トリメトキシ置換トリデオキシ・ヘキソピラノシルオキシ基、メチ
ルオキソオキサノイルオキシ－メチル・ヒドロキシオキサニル置換ジメチルアミノ・メチ
ルオキサノイルオキシ基またはジメチル・オキソ・オクタヒドロジピラノ－ジオキシニル
オキシ置換（ジメチルアミノ）メチルオキサニルオキシ基を意味し、
       R6は、水素原子またはヒドロキシ基をそれぞれ意味し、
       R7は、水素原子またはヒドロキシ基をそれぞれ意味し、
       R8は、水素原子または、R7と結合して、ジヒドロキシ・ジメチルアミノ・メチル
・ジオキソオクタヒドロ－2H－エポキシオキシニル基を意味し、
R9は、ヒドロキシ基またはC1-C2アルコキシ基を意味する）
で表されるテトラセンジオン誘導体［Ｂ］；
（３）一般式［ＩＩＩ］：
【化３】
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（式中、R10a は、トリヒドロキシ・ヒドロキシC1-C2アルキルオキサニル基またはジメチ
ルアミノ・ジメチル・ヒドロキシオキサニル基を意味し、
　     R10b は、水素原子またはヒドロキシ基を意味し、
       R10cは、ヒドロキシ基またはジメチルアミノ・ヒドロキシ・メチルオキサニル基
を意味し、
       R11は、C1-C3アルキル基を意味し、
       R12は、カルボキシル基または、R11と結合して、ジ（メチルオキシラニル）・オ
キソピラニル基を意味し、
       R13はヒドロキシ基またはC1-C3アルキル基を意味する）
で表されるジオキソアントラセンカルボン酸誘導体［Ｃ］；
　（４）一般式［ＩＶ］：
【化４】

　（式中、R14a は、ヒドロキシ基またはオキソ基を意味し、
R14b は、ハロゲン原子、C1-C3アルキル基、ヒドロキシC1-C3 アルキル基またはカルボキ
シル基を意味し、
R15a は、水素原子、C1-C3 アルキル基、ヒドロキシC1-C3アルキル基またはカルバモイル
オキシ・ジヒドロキシ・アミノ・ペンタノイルアミノ置換カルボキシメチル基を意味し、
R15b は、ヒドロキシ基またはアジド基を意味し、
R15cは、水素原子、ヒドロキシ基、ヒドロキシC1-C2アルキル基またはトルエンスルホン
酸基を意味する）
で表されるオキソラニルピリミジンオン誘導体［Ｄ］；
　（５）一般式［Ｖ］：

【化５】

　（式中、R16 は、水素原子またはハロゲン原子を意味し、
R17aはアセチルオキシメチル基を意味し、
R17b、R17c およびR17dはいずれもアセチルオキシ基を意味する）
で表されるテトラヒドロピラニル置換ピリミジンジオン誘導体［Ｅ］；
（６）一般式［ＶＩ］：
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【化６】

で表されるオキソラニルピリジンオン誘導体［Ｆ］；
　（７）一般式［ＶＩＩ］：
【化７】

で表されるオキシラニルトリアジンジオン誘導体［Ｇ］；
　（８）一般式［ＶＩＩＩ］：
【化８】

（式中、R18 は、酸素原子または硫黄原子を意味し、
R19a は、水素原子、C1-C3アルキル基、C3-C4 シクロアルキル基、フェニル－C1-C2 アル
キル基、フェニル基、ハロフェニル基、モノ－、ジ－もしくはトリ－メチルフェニル基、
C1-C2 アルコキシフェニル基またはC4-C6 アルキルフェニル基を意味し、
R19b は、水素原子、C1-C3 アルキル基、フェニル基またはフェニル－C1-C2 アルキル基
を意味し、
R20 は、水素原子、C1-C3アルキル基またはC2-C3アシル基を意味し、
R21a は、水素原子またはC1-C2 アルコキシ基を意味し、
R21bは、水素原子、C1-C2 アルコキシ基または、R21b と結合して、ジオキサニル基を意
味し、
R21cは、水素原子またはC1-C2 アルコキシ基を意味する）
で表されるテトラヒドロイソキノリニルピリミジンジオン誘導体［Ｈ］；
　（９）一般式［ＩＸ］：
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【化９】

　（式中、R22 は、水素原子、ジ（C1-C2 アルキル）アミノ－C1-C2アルキル基、ジ（ヒ
ドロキシ－C1-C2 アルキル）アミノ－C1-C2アルキル基、ジ（フェニル－C1-C2 アルキル
）アミノ－C1-C2アルキル基、１－ピロリジル－C1-C2アルキル基、１－ピペリジニル－C1
-C2アルキル基、１－メチルピペラジニル－４－C1-C2アルキル基、４－メチル－４－モル
ホリノ－C1-C2アルキル基、１－アゼパニル－C1-C2アルキル基、１－メチル－１－ピペリ
ジニル－C1-C2アルキル基または８－メトキシ－２，２－ジメチル―６，７－ジオキソロ
－１－テトラヒドロイソキノリウム基を意味する）
で表されるヘキサヒドロピラノ・クロメニルアルキニル誘導体［Ｊ］；
　（１０）一般式［Ｘ］：
【化１０】

　（式中、R23は２，２－ジクロロ－３，３－ジメチルシクロプロピルエチル基を意味す
る）
で表されるヘキサヒドロピラノクロメン誘導体［Ｋ］；
　（１１）式［ＸＩ］：

【化１１】

　（式中、R24 は、ヒドロキシ基、フェニルカルバメート基またはシクロヘキシルカルバ
メート基を意味する）
で表されるヘキサヒドロ（エポキシメタノ）キサンテン誘導体［Ｌ］；
　（１２）一般式［ＸＩＩ］：
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【化１２】

（式中、R25a は、水素原子、C1-C3アルキル基、C2-C3アシル基またはC1-C2アルコキシカ
ルボニル基を意味し、
R25b は、C1-C4 アルキル基、ハロフェニル基、モノ－もしくはジ－C1-C2アルキル置換も
しくは非置換フェニル基、またはビフェニル基を意味し、
R25cは、水素原子、ヒドロキシC1-C3アルキル基、ピペリジニル－C1-C2アルキル基、４－
メチル－１－ピペラジニル－C1-C2アルキル基または４－モルホリニル－C1-C2アルキル基
を意味し、
R26は、水素原子、C2-C4アルケニル基、ジ（C1-C2アルキル）アミノ－C1-C2アルキル基、
ピロリジニル－C1-C2アルキル基または４－モルホリニル－１－C1-C2 アルキル基を意味
する）
で表されるイミダゾベンゾイミダソール誘導体［Ｍ］；
　（１３）一般式［ＸＩＩＩ］：

【化１３】

　（式中、R27 は、C1-C2アルコキシ－C1-C3アルキルアミノ－C1-C2アルキル基、ハロ置
換もしくは非置換フェニル－C1-C2アルキルアミノ－C1-C2アルキル基、フェニル・ヒドロ
キシC2-C4アルキル（C1-C2アルキル）アミノ－C1-C2アルキル基、アダマンチルエチルア
ミノ－C1-C2アルキル基、ハロ非置換もしくは置換フェニル－C1-C2アルキル（ヒドロキシ
－C1-C2アルキル）アミノ－C1-C2アルキル基、フラニル－C1-C4アルキル（C1-C2アルキル
）アミノ－C1-C2アルキル基、４－モルホリノ－C1-C2アルキルアミノ－C1-C2アルキル基
、ピロリジニル－C1-C2アルキル基、C1-C2アルキル置換もしくは非置換ピぺリジニル－C1
-C2アルキル基、ハロ置換もしくは非置換フェニル－C1-C2アルキル（ヒドロキシ）ピペリ
ジニル－C1-C2アルキル基、ハロ非置換もしくは置換フエニル－C1-C2アルキル（ヒドロキ
シ置換もしくは非置換）ピペリジニル－C1-C2アルキル基、C1-C2アルコキシカルボニルピ
ペリジニル－C1-C2アルキル基、スピロ－１，３－ジオキソラニルピペリジニル－C1-C2ア
ルキル基、トリメチルアザビシクロオクタニル－C1-C2アルキル基、ビピペリジニル－C1-
C2アルキル基、４－モノ－もしくはジ－置換もしくは非置換モルホリノ－C1-C2アルキル
基またはチオモルホリノ－C1-C2アルキル基を意味し、
R28aはC1-C2アルキル基を意味し、
R28b は、C1-C2アルコキシ基または、R28aと酸素原子を介して結合してスピロオキシラニ
ル基を意味し、
R28cは、水素原子またはヒドロキシ基を意味する）
で表されるデカヒドロスピロフラン・ナフトフラノン誘導体［Ｎ］；
　（１４）一般式［ＸＩＶ］：
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【化１４】

　（式中、R30a は、水素原子または C1-C4アルキル基を意味し、
R30b は、水素原子、ヒドロキシ基またはC1-C2 アルコキシ基を意味し、
R30c は、水素原子またはカルボキシル基を意味し、
R30d は、水素原子またはヒドロキシ基を意味し、
R31a は、水素原子または C1-C4アルキル基を意味し、
R31b は、水素原子またはヒドロキシ基を意味し、
R31c は、水素原子またはカルボキシル基を意味し、
R31d は、水素原子またはヒドロキシ基を意味し、
R32a  は、水素原子またはトリフルオロメチル基を意味し、
32b は、水素原子、カルボキシル－C1-C2アルキル基、カルボキシルフェニル基もしくは
トリフルオロメチル基または、32aと結合してオキソ基を意味する）
で表されるジ（フェノキシフェニル）メタン誘導体［Ｏ］；
（１５）一般式［ＸＶ］：

【化１５】

（式中、R33a は、水素原子またはC1-C2 アルコキシ基を意味し、
R33bは、水素原子、C1-C2アルコキシ基、ハロもしくはニトロ置換もしくは非置換フェノ
キシ－C1-C2 アルキル基、ジ（６，７－C1-C2アルコキシ）メチルテトラヒドロイソキノ
リニル－C1-C2 アルキル基、フタリミド－C1-C2 アルキル基、ニトロもしくはジ（C1-C2
アルキル）ピラゾリル－C1-C2 アルキル基、４－ハロフェニルピラジニル－１－C1-C2 ア
ルキル基、モルホリノ－C1-C2 アルキル基またはベンズイミダゾリル－チア－C1-C2 アル
キル基を意味し、
R33c は、水素原子、ヒドロキシ基、C1-C2 アルキル基、C1-C2 アルコキシ基またはアミ
ドC1-C2アルキル基を意味する）
で表される（フェニル）テトラヒドロピリドインドール誘導体（Ｐ）；および
　（１６）一般式［ＸＶＩ］：
【化１６】

　　（式中、R34 は、水素原子またはC1-C2アルキル基を意味し、
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R35は、ハロゲン原子、C1-C4アルキル基、C1-C2アルコキシ－カルボニル基またはジ（C1-
C2アルキル）アミノ基を意味する）
で表されるフェニルエテニル・ジメチルテトラヒドロピリミドインドロール誘導体（Ｑ）
。
【請求項２】
　請求項１に記載の変異KRAS関連シグナル阻害用組成物であって、前記一般式［Ｉ］～［
ＸＶＩ］でそれぞれ表される化合物群［Ａ］～［Ｈ］および［Ｊ］～［Ｑ］に含まれる化
合物（図３～図１８にそれぞれ記載される化合物番号＃１～＃１２１）から選ばれる１種
またはそれ以上を活性成分として含有することを特徴とする変異KRAS関連シグナル阻害用
組成物。
【請求項３】
　請求項１に記載の変異KRAS関連シグナル阻害用組成物であって、
（ａ）前記一般式［Ｉ］で表されるピラノインドリノキノリンジオン誘導体［Ａ］が、一
般式［Ｉａ］：

【化１７】

（式中、R1' は、水素原子またはC1-C2 アルキル基を意味し、
R2' は、ヒドロキシ基またはビピペリジニルカルボニルオキシ基を意味する）
で表されるピラノインドリノキノリンジオン誘導体［Ａ１］であること；
　（ｂ）前記一般式［ＩＩ］で表されるテトラセンジオン誘導体［Ｂ］が、一般式［ＩＩ
ａ］：
【化１８】

（式中、R3' は、C1-C2アルキルカルボニル基またはN－（ヒドロキシ・テトラメチルピペ
リジニリデン）アミノ－C－メチルカルボンイミドイル基を意味し、
       R4' は、水素原子を意味し、
       R5' は、ヒドロキシ・アミノ－C1-C2アルキル置換トリデオキシ・ヘキソピラノシ
ルオキシ基を意味し、
       R6' は、ヒドロキシ基をそれぞれ意味し、
       R7' およびR8' は水素原子をそれぞれ意味し、
       R9' は、ヒドロキシ基またはC1-C2アルコキシ基を意味する）
で表されるテトラセンジオン誘導体［Ｂ１］であること；
　（ｃ）前記一般式［ＩＶ］で表されるオキソラニルピリミジンオン誘導体［Ｄ］が、一
般式［ＩＶａ］：
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【化１９】

（式中、R14a' は、ヒドロキシ基またはオキソ基を意味し、
R14b' は、ハロゲン原子またはC1-C2 アルキル基を意味し、
R15a' は、C1-C2アルキル基またはヒドロキシC1-C2 アルキル基を意味し、
R15b' は、ヒドロキシ基またはアジド基を意味し、
R15c'は、水素原子またはヒドロキシ基を意味する）
で表されるオキソラニルピリミジンオン誘導体［Ｄ１］であること；
　（ｄ）前記一般式［ＶＩＩＩ］で表されるオキソラニルピリミジンオン誘導体［Ｈ］が
、一般式［ＶＩＩＩａ］：
【化２０】

（式中、R18 は、酸素原子または硫黄原子を意味し、
R19a' は、フェニル－C1-C2 アルキル基、フェニル基、ハロフェニル基またはC1-C2 アル
コキシフェニル基を意味し、
R19b' は、水素原子またはフェニル基を意味し、
R20' は、水素原子またはC1-C2アシル基を意味し、
R21a' およびR21b' は、C1-C2 アルコキシ基をそれぞれ意味し、
R21cは、水素原子を意味する）
で表されるオキソラニルピリミジンオン誘導体［Ｈ１］であること；
　（ｅ）前記一般式［ＸＩＩ］で表されるイミダゾベンゾイミダソール誘導体［Ｍ］が、
一般式［ＸＩＩａ］：

【化２１】

（式中、R25a' は、水素原子、C1-C2アルキル基またはC2-C3アシル基を意味し、
R25b' は、C1-C4 アルキル基、ハロフェニル基またはモノ－もしくはジ－C1-C2アルキル
置換もしくは非置換フェニル基を意味し、
R25c' は、水素原子、ピペリジニル－C1-C2アルキル基または４－メチル－１－ピペラジ
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R26' は、水素原子、ジ（C1-C2アルキル）アミノ－C1-C2アルキル基またはピロリジニル
－C1-C2アルキル基を意味する）
で表されるイミダゾベンゾイミダソール誘導体［Ｍ１］であること；
（ｆ）前記一般式［ＸＩＩＩ］で表されるデカヒドロスピロフラン・ナフトフラノン誘導
体［Ｎ］が、一般式［ＸＩＩＩａ］：
【化２２】

（式中、R27' は、C1-C2アルコキシ－C1-C3アルキルアミノ－C1-C2アルキル基、ハロ置換
もしくは非置換フェニル－C1-C2アルキルアミノ－C1-C2アルキル基、ハロ非置換もしくは
置換フェニル－C1-C2アルキル（ヒドロキシ－C1-C2アルキル）アミノ－C1-C2アルキル基
、フラニル－C1-C4アルキル（C1-C2アルキル）アミノ－C1-C2アルキル基、４－モルホリ
ノ－C1-C2アルキルアミノ－C1-C2アルキル基、ピロリジニル－C1-C2アルキル基、C1-C2ア
ルキル置換もしくは非置換ピぺリジニル－C1-C2アルキル基、ハロ置換もしくは非置換フ
ェニル－C1-C2アルキル（ヒドロキシ）ピペリジニル－C1-C2アルキル基、ハロ非置換もし
くは置換フエニル－C1-C2アルキル（ヒドロキシ置換もしくは非置換）ピペリジニル－C1-
C2アルキル基、C1-C2アルコキシカルボニルピペリジニル－C1-C2アルキル基、スピロ－１
，３－ジオキソラニルピペリジニル－C1-C2アルキル基、ビピペリジニル－C1-C2アルキル
基、４－モノ－もしくはジ－置換もしくは非置換モルホリノ－C1-C2アルキル基またはチ
オモルホリノ－C1-C2アルキル基を意味し、
R28a'はメチル基を意味し、
R28b' は、メトキシ基または、R28a'と酸素原子を介して結合して、スピロオキシラニル
基を意味し、
R28c'は、水素原子またはヒドロキシ基を意味する）
で表されるデカヒドロスピロフラン・ナフトフラノン誘導体［Ｎ１］であること；
　（ｇ）前記一般式［ＸＩＶ］で表される（フェノキシフェニル）メタン誘導体［Ｏ］が
、式［ＸＩＶａ］：
【化２３】

で表されるビス(2,4-ジフェノキシフェニル)メタノンであること、
　（ｈ）前記一般式［ＸＶ］で表される（フェニル）テトラヒドロピリドインドール誘導
体（Ｐａ）が、式［ＸＶａ］：
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【化２４】

（式中、R33a' は、水素原子を意味し、
R33b'は、ジ（６，７－C1-C2アルコキシ）メチルテトラヒドロイソキノリニル－C1-C2 ア
ルキル基、ニトロもしくはジ（C1-C2アルキル）ピラゾリル－C1-C2 アルキル基、４－ハ
ロフェニルピラジニル－１－C1-C2 アルキル基またはモルホリノ－C1-C2 アルキル基を意
味し、
R33c' は、C1-C2 アルコキシ基を意味する）
で表される（フェニル）テトラヒドロピリドインドール誘導体（Ｐ１）であること；
を特徴とする変異KRAS関連シグナル阻害用組成物。
【請求項４】
　請求項１または３に記載の変異KRAS関連シグナル阻害用組成物であって、
（ア）前記ピラノインドリノキノリンジオン誘導体［Ａ１］が、（ｉ）式［Ｉａ－１］：

【化２５】

で表される(S)-4-エチル-4,10-ジヒドロキシ-1H-ピラノ[3',4':6,7]インドリジノ[1,2-b]
キノリン-3,14[4H,12H]-ジオン（化合物番号＃１）；
　（ｉｉ）式［Ｉａ－２］：
【化２６】

で表される [1,4'-ビピペリジン]-1'-カルボン酸 (S)-4,11-ジエチル-3,4,12,14-テトラ
ヒドロ-4-ヒドロキシ-3,14-ジオキソ-1H-ピラノ[3',4';6,7]インドリジノ[1,2-b]キノリ
ン-9-イルエステル 三水和物（一般名イリノテカン（Irinotecan））（化合物番号＃３）
；または
　（ｉｉｉ）式［Ｉａ－３］：
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【化２７】

で表される[1,4'-ビピペリジン]-1'-カルボン酸 (S)-4,11-ジエチル-3,4,12,14-テトラヒ
ドロ-4-ヒドロキシ-3,14-ジオキソ-1H-ピラノ[3',4';6,7]インドリジノ[1,2-b]キノリン-
9-イルエステル 三水和物モノハイドロクロライド（一般名イリノテカン塩酸化物（Irino
tecan hydrochloride））（化合物番号＃４）であること；
（イ）前記テトラセンジオン誘導体［Ｂ１］が、（ｉｖ）式［ＩＩａ－１］：
【化２８】

で表される (8S)－8－アセチル－10－((3－アミノ－2,3,6－トリデオキシ－ －L－lyxo－
ヘキサピラノシル)オキシ)－7,8,9,10－テトラヒドロ－1,6,8,11－テトラヒドロキシ－5,
12－ナフタセンジオン（化合物番号＃９）；または
　（ｖ）式［ＩＩａ－２］：
【化２９】

で表される (7S,9S)－7－[(2R,4S,5S,6S)－4－アミノ－5－ヒドロキシ－6－メチルオキサ
ン－2－イル]オキシ－6,9,11－トリヒドロキシ－9－[(E）－N－[(1－ヒドロキシ－2,2,6,
6－テトラメチルピペリジン－4－イリデン)アミノ]－C－メチルカルボンイミドイル)－4
－メトキシ－8,10－ジヒドロ－7H－テトラセン－5,12－ジオン（一般名Ruboxyl）（化合
物番号＃１０）であること；
　（ウ）前記オキソラニルピリミジンオン誘導体［Ｄ１］が、（ｖｉ）式［ＩＶａ－１］
：
【化３０】

で表される5-ブロモ-1-((2R,3R,4S,5R)-3,4-ジヒドロキシ-5-(ヒドロキシメチル)テトラ
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ヒドロフラン-2-イル)ピリミジン-2,4(1H,3H)-ジオン（一般名５－ブロモウリジン：5-Br
omouridine）（化合物番号＃１８）；
　（ｖｉｉ）式［ＩＶａ－２］：
【化３１】

で表される5-ブロモ-1-((2R,4S,5R)-4-ヒドロキシ-5-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロフ
ラン-2-イル)ピリミジン-2,4-ジオン（一般名５－ブロモ－２'－デオキシウリジン：5-br
omo-2'-deoxyuridine）（化合物番号＃１９）；
　（ｖｉｉｉ）式［ＩＶａ－２］：

【化３２】

で表される5-フルオロ-1-[(2R,3S,4S,5R)-3,4-ジヒドロキシ-5-メチルテトラヒドロフラ
ン-2-イル]ピリミジン-2,4-ジオン（化合物番号＃２０）；
　（ｉｘ）式［ＩＶａ－３］：
【化３３】

で表される1-[(2R,4S,5S)-4-アジド-5-(ヒドロキシメチル)オキソラン-2-イル]-5-メチル
ピリミジン-2,4-ジオン（ＡＺＴ）（化合物番号＃２２）；または
　（ｘ）式［ＩＶａ－４］：
【化３４】

で表される5-ブロモ-1-[(2R,4S,5R)-4-ヒドロキシ-5-(ヒドロキシメチル)オキソラン-2-
イル]ピリミジン-2,4-ジオン（5-BROMO-2'-DEOXYURIDINE）（化合物番号＃２９）である
こと；
　（エ）前記一般式［ＶＩ］で表されるオキソラニルピリジンオン誘導体［Ｆ］が、（ｘ
ｉ）式［ＶＩａ］：
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【化３５】

で表される4-アミノ-1-[(2R,3R,4S,5R)-3,4-ジヒドロキシ-5-(ヒドロキシメチル)オキソ
ラン-2-イル]ピリジン-2-オン（化合物番号＃２７）であること；
　（オ）前記一般式［ＶＩＩ］で表されるオキシラニルトリアジンジオン誘導体［Ｇ］が
、（ｘｉｉ）式［ＶＩＩａ］：
【化３６】

で表される2－[(2R,3S,4S,5R)－3,4－ジヒドロキシ－5－ヒドロキシメチル)オキソラン－
2－イル]－1,2,4－トノアジン－4,6－ジオン（Azauridine)）（化合物番号＃２８）であ
ること；
　（カ）前記オキソラニルピリミジンオン誘導体［Ｈ１］が、（ｘｉｉｉ）式［ＶＩＩＩ
ａ－１］：

【化３７】

で表される3-(2-クロロフェニル)-6-ヒドロキシ-5-[6,7-ジメトキシ-1,2,3,4-テトラヒド
ロイソキノリン-1-イル)ピリミジン-2,4(1H,3H)-ジオンで表される（化合物番号＃３２）
；
　（ｘｉｖ）式［ＶＩＩＩａ－２］：
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【化３８】

で表される3-(2-メトキシフェニル)-6-ヒドロキシ-5-(6,7-ジメトキシ-1,2,3,4-テトラヒ
ドロイソキノリン-1-イル)-２－チオキソ-2,3-ジヒドロピリミジン-4(1H)-オン（化合物
番号＃３７）；
　（ｘｖ）式［ＶＩＩＩａ－３］：

【化３９】

で表される5-(6,7-ジメトキシ-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-1-yl)-6-ヒドロキシ-
3-フェネチルピリミジン-2,4(1H,3H)-ジオン（化合物番号＃４１）；または
　（ｘｖｉ）式［ＶＩＩＩａ－４］：

【化４０】

で表される5-(2-アセチル-6,7-ジメトキシ-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-1-yl)-6-
ヒドロキシ-1,3-ジフェニル-2-チオキソ-2,3-ジヒドロピリミジン-4(1H)-オン（化合物番
号＃４３）であること；
　（キ）前記一般式［ＸＩＩ］で表されるイミダゾベンゾイミダソール誘導体［Ｍ１］が
、（ｘｖｉｉ）式［ＸＩＩａ－１］：
【化４１】
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で表されるN,N-ジエチル-2-(3-メチル-2-フェニル-9H-イミダゾ[1,2-a]ベンズイミダゾー
ル-9-イル)エナンアミン（化合物番号＃６５）；
　（ｘｖｉｉｉ）式［ＸＩＩａ－２］：
【化４２】

で表される2-フェニル-9-[2-(1-ピロリジニル)エチル]-9H-イミダゾ[1,2-a]ベンズイミダ
ゾール（化合物番号＃６６）；
　（ｘｉｘ）式［ＸＩＩａ－３］：

【化４３】

で表される3-アセチル-9-[2-(ジエチルアミノ)エチル]-2-(2,5-ジメチルフェニル)-9-ヒ
ドロイミダゾ[1,2-a]ベンズイミダゾール（化合物番号＃６７）；
　（ｘｘ）式［ＸＩＩａ－４］：
【化４４】

で表される2-(4-クロロフェニル)-1-[2-(4-メチル-1-ピペラジニル)エチル]-1H-イミダゾ
[1,2-a]ベンズイミダゾール（化合物番号＃７１）；または
　（ｘｘｉ）式［ＸＩＩａ－５］：

【化４５】

で表される2-tert-ブチル-1-[2-ピペリジニル)エチル]-1H-イミダゾ[1,2-a]ベンズイミダ
ゾール（化合物番号＃７４）であること；
　（ク）前記一般式［ＸＩＩＩａ］で表されるデカヒドロスピロフラン・ナフトフラノン
誘導体［Ｎ１］が、（ｘｘｉｉ）式［ＸＩＩＩａ－１］：
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【化４６】

で表される (3S,3aR,8aR,9aR)-8a-メチル-3-(ピロリジニル-1-メチル)デカヒドロ-2H-ス
ピロ[ナフト[2,3-b]フラン-5,2'-オキシラン]-2-オン（化合物番号＃７５）；
　（ｘｘｉｉｉ）式［ＸＩＩＩａ－２］：
【化４７】

で表される (3S,3aR,8aR,9aR)-8a-メチル-3-((4-メチルピペリジニル-1-メチル)デカヒド
ロ-2H-スピロ[ナフト[2,3-b]フラン-5,2'-オキシラン]-2-オン（化合物番号＃７６）；
　（ｘｘｉｖ）式［ＸＩＩＩａ－３］：

【化４８】

で表される (3S,3aR,8aR,9aR)-8a-メチル-3-((2-メチルピペリジニル-1-メチル)デカヒド
ロ-2H-スピロ[ナフト[2,3-b]フラン-5,2'-オキシラン]-2-オン（化合物番号＃７７）；
　（ｘｘｖ）式［ＸＩＩＩａ－４］：
【化４９】

で表される (3S,3aR,5R,8aR,9aR)-3-[(3-メトキシプロピル)アミノ)メチル]-8a-メチルデ
カヒドロ-2H-スピロ[ナフト[2,3-b]フラン-5,2'-オキシラン]-2-オン（化合物番号＃８０
）；
　（ｘｘｖｉ）式［ＸＩＩＩａ－５］：
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【化５０】

で表される1-{[(3S,3aR,8aR,9aR)-8a-メチル-2-オキソデカヒドロ-2H-スピロ[ナフト[2,3
-a]フラン-5,2'-オキシラン]-3-イル}ピペリジン-4-カルボン酸エチルエステル（化合物
番号＃８１）；
（ｘｘｖｉｉ）式［ＸＩＩＩａ－６］：
【化５１】

で表される(3S,3aR,8aR,9aR)-3-[(1,4'-ビピペリジニル)-1'-メチル]-8a-メチルデカヒド
ロ-2H-スピロ[ナフト[2,3-b]フラン-5,2'-オキシラン]-2-オン（化合物番号＃８２）；
　（ｘｘｖｉｉｉ）式［ＸＩＩＩａ－７］：

【化５２】

で表される (3S,3aR,5R,8aR,9aR)-3-[(2-モルホリノエチル)アミノメチル]-デカヒドロ-2
H-スピロ[ナフト[2,3-b]フラン-5,2'-オキシラン]-2-オン（化合物番号＃８３）；
　（ｘｘｉｘ）式［ＸＩＩＩａ－８］：
【化５３】

で表される化合物は、下記式で表される(3S,8aR)-3-[(2,6-ジメチル)-4-モルホリルメチ
ル]-8a-メチルデカヒドロ-2H-スピロ[2,3-b]フラン-5,2'-オキシラン]-2-オン（化合物番
号＃８５）；
　（ｘｘｘ）式［ＸＩＩＩａ－９］：
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【化５４】

で表される化合物は、下記式で表される(3S,3aR,5R,8aR,9aR)-3-[(1,4-ジオキサ-8-アザ
スピロ[4,5]デカン-8-イル)メチル]-4a-ヒドロキシ-5-メトキシ-5,8a-ジメチルデカヒド
ロナフト [2,3-b]フラン-2(3H)-オン（化合物番号＃８６）；
　（ｘｘｘｉ）式［ＸＩＩＩａ－１０］：
【化５５】

で表される (3S,3aR,8aR,9aR)-3-[(4-クロロフェニル)-4-ヒドロキシピペリジン-1-イル]
メチル-8a-メチルデカヒドロ-2H-スピロ[ナフト[2,3-b]フラン-5,2'-オキシラン-2-オン
（化合物番号＃８８）；
　（ｘｘｘｉｉ）式［ＸＩＩＩａ－１１］：

【化５６】

で表される (3S,3aR,5R,8aR,9aR)-8a-メチル-3-(チオモルホリノメチル)デカヒドロ-2H-
スピロ[ナフト[2,3-b]フラン-5,2'-オキシラン]-2-オン（化合物番号＃８９）；
　（ｘｘｘｉｉｉ）式［ＸＩＩＩａ－１２］：
【化５７】

で表される (3S,3aR,8aR,9aR)-3-{[N-(4-フラン-2-イル)ブタン-2-イル)-N-メチルアミノ
]メチル}-8a-メチルデカヒドロ-2H-スピロ[ナフト[2,3-b]フラン-5,2'-オキシラン]-2-オ
ン（化合物番号＃９１）；
　（ｘｘｘｉｖ）式［ＸＩＩＩａ－１３］：
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【化５８】

で表される化合物は、下記式で表される(3S,3aR,5R,8aR,9aR)-8a-メチル-3-(チオモルホ
リノメチル)デカヒドロ-2H-スピロ[ナフト[2,3-b]フラン-5,2'-オキシラン]-2-オン（化
合物番号＃９２）；
　（ｘｘｘｖ）式［ＸＩＩＩａ－１４］：
【化５９】

で表される (3S,3aR,8aR,9aR)-3-(4-フルオロベンジル)アミノエチル-8a-メチルデカヒド
ロ-2H-スピロ[ナフト[2,3-b]フラン-5,2'-オキシラン]-2-オン（化合物番号＃９３）；
　（ｘｘｘｖｉ）式［ＸＶＩＩＩａ－１５］：

【化６０】

で表される (3S,8aR)-3-(N-ベンジル-N-ヒドロキシエチル)アミノエチル)-8a-メチルデカ
ヒドロ-2H-スピロ[2,3-b]フラン-5,2'-オキシラン]-2-オン（化合物番号＃９４）である
こと；
　（ケ）前記一般式［ＸＩＶ］で表されるジ（フェノキシフェニル）メタン誘導体［Ｏ］
が、（ｘｘｘｖｉｉ）式［ＸＩＶａ］：
【化６１】

で表されるビス(2,4-ジフェノキシフェニル)メタノン（化合物番号＃９６）であること；
または
　（コ）前記一般式［ＸＶａ］で表される（フェニル）テトラヒドロピリドインドール誘
導体（Ｐ１）が、（ｘｘｘｖｉｉｉ）式［ＸＶａ－１］：
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【化６２】

で表される1-(3-モルホリノメチル-4-メトキシフェニル)-1,2,3,4-テトラヒドロ-2H-イン
ドリノ[4,3-c]ピペリジン（化合物番号＃１０２）；
（ｘｘｘｉｘ）式［ＸＶａ－２］：
【化６３】

で表される1-[4-(2-フルオロフェニル)ピラジニルメチル-4-メトキシフェニル]-1,2,3,4-
テトラヒドロ-9H-ピリド[3,4-b]インドール（化合物番号＃１０３）；
（ｘｌ）式［ＸＶａ－３］：

【化６４】

で表される1-[4-(4-フルオロフェニル)ピラジニルメチル-4-メトキシフェニル]-6-メトキ
シ-1,2,3,4-テトラヒドロ-9H-インドリノ[4,3-c]ピペリジン（化合物番号＃１０５）；
（ｘｌｉ）式｛ＸＶａ－４｝：

【化６５】

で表される1-{[(1S)-3-(6,7-ジメトキシ)-1-メチル-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-
2-イルメチル]-4-メトキシフェニル}-1,2,3,4-テトラヒドロ-9H-ピリド[3,4-b]インドー
ル（化合物番号＃１０７）；または
　（ｘｌｉｉ）式［ＸＶａ－５］：
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【化６６】

で表される1-[3-(3,5-ジメチルピラゾール-1-イルメチル)-4-メトキシフェニル]-1,2,3,4
-テトラヒドロ-9H-ピリド[3,4-b]インドール（化合物番号＃１１３）であること、
を特徴とする変異KRAS関連シグナル阻害用組成物。
【請求項５】
　前記一般式［Ｉ］～［ＸＶＩ］でそれぞれ表される化合物群［Ａ］～［Ｈ］および［Ｊ
］～［Ｑ］を抗ＫＲＡＳ阻害薬剤として選別することを特徴とする変異KRAS関連シグナル
阻害薬剤のスクリーニング方法。
【請求項６】
　請求項５に記載の変異KRAS関連シグナル阻害薬剤のスクリーニング方法であって、前記
一般式［Ｉ］～［ＸＶＩ］でそれぞれ表される化合物群［Ａ］～［Ｈ］および［Ｊ］～［
Ｑ］に含まれる化合物（図３～図１８にそれぞれ記載される化合物番号＃１～＃１２１）
を抗ＫＲＡＳ阻害薬剤として選別することを特徴とする変異KRAS関連シグナル阻害薬剤ス
クリーニング方法。
【請求項７】
　請求項５または６に記載の変異KRAS関連シグナル阻害薬剤スクリーニング方法であって
、請求項４に記載の抗ＫＲＡＳ阻害薬剤として選別することを特徴とする変異KRAS関連シ
グナル阻害薬剤スクリーニング方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は変異KRAS関連シグナル阻害用組成物に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　膵臓癌や肺がん、及びヒト結腸直腸がん（CRC）において KRAS 遺伝子変異および変異K
RAS関連のシグナルの活性化は多くの癌に共通して認められる（非特許文献１、２）。 KR
ASは、成長因子、サイトカイン、ホルモンなどを含む細胞外シグナルに応答する分裂促進
シグナル導入に関連している（非特許文献３）。KRASタンパクは、小さな GTPase であり
、分子スイッチとして機能している（非特許文献４）。活性 GTP結合型と不活性 GDP 非
結合型との間の KRAS 交換は GTPase 活性化タンパク (GAPs) とグアニンヌクレオチド交
換因子 (GEFs) によって緊密に制御されている（非特許文献５）。KRAS の発がん性変異
は、GAP 結合活性の妨げになるか、またはGTPase 活性を直接崩壊する点変異である（非
特許文献６）。したがって、変異 KRAS (mtKRAS) は、恒常的に活性な GTP 結合型になり
、さらに下流の増殖性ならびに抗アポトーシスシグナル伝達の活性化に繋がる。
【０００３】
　これまで、本発明者らは、ヒトCRC HCT116 細胞と、HCT116 細胞由来でかつmtKRAS 遺
伝子を特異的に欠失したHKe3 細胞とを比較して、腫瘍形成におけるmtKRAS の重要な役割
を数多く報告してきた。（非特許文献７－１１）。実際、HKe3 細胞はヌードマウスにお
いて足場非依存的成長と腫瘍形成能を失っている一方で、親HCT116 細胞はこれら２つの
性質を示している（非特許文献１）。
【０００４】
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　これまでの集中的な努力にもかかわらず、KRAS を標的として効果的な療法は未だ臨床
レベルには至っていない。したがって、従来の2次元培養とは異なるKRAS を仲介したシグ
ナル伝達分子を標的とした薬剤を同定するスクリーニングシステムを開発することが必要
である。
【０００５】
　これまでの研究で、本発明者らはマトリゲルを使用して三次元細胞培養を行ってきた。
この三次元細胞培養は、in vivo 組織微小環境と非常に類似している。また、三次元でし
か認められない現象は生体内での微小環境における変異KRASの役割を反映しており、三次
元で変動する遺伝子は患者の予後予測因子であるばかりでなく、治療標的となり得ること
が報告されている（非特許文献１２）。さらに、三次元細胞培養システムは、腫瘍発生に
おいてしばしば異常が認められる細胞－細胞間ならびに細胞－細胞外マトリックス間相互
作用の重要性を直接調べることができる（非特許文献１３、１４）。
【０００６】
　以前、本発明者らは、三次元マトリゲル細胞培養にて HKe3 細胞と HCT116 細胞を比較
して、HKe3 細胞が不随的に発生する内腔のアポトーシスに伴う極性化内腔構造を形成す
るのに対して、 HCT116 細胞は、細胞極性化や内腔アポトーシスを伴わない構造を形成し
て（非特許文献１２）、mtKRAS が内腔アポトーシスの抑制や細胞極性化の崩壊に関与し
ていることを示した。さらに、HCT116 細胞では三次元細胞培養でホスホジエステラーゼ4
B (PDE4B) 発現がHKe3 細胞に比べて増加する。Rolipram や resveratrol などのPDE4B 
インヒビターは、三次元マトリゲル細胞培養で HCT116 スフェロイドの内腔アポトーシス
を惹起し（非特許文献１５、１６）、mtKRASを標的とした療法に対する薬剤となり得るこ
とを示唆している。しかしながら、三次元マトリゲル細胞培養は、その複雑な手順からし
て薬剤スクリーニングシステムとしては適切ではない（非特許文献１）。
【０００７】
　そこで、本発明者らは、鋭意研究の結果、野生型 KRAS（wtKRAS）または  mtKRAS を発
現するHKe3 由来細胞を樹立することによる三次元浮遊細胞培養法を用いることで、マト
リゲルを使用しないで、変異KRAS が制御する微小環境への効果を阻害する薬剤を定量的
に選別可能であることを見いだした（非特許文献１、７）。
【０００８】
　この三次元浮遊細胞培養法は、HKe3-wtKRASおよびHKe3-mtKRASを使用し、丸底非接着性
ディッシュに播種し、培養後、１ウエルに一つ形成された細胞隗の画像をIn cell analyz
erで取得し、断面積を計測する（図１参照）。一次スクリーニングではHKe3-mt KRASを、
二次スクリーニングでは、毒性の有無を正常クリプト様の構造をなすHKe3-wtKRASにて変
化がないことを条件に取り込むことで、副作用のないヒット化合物の選別が可能である（
図２参照）。
【０００９】
　この三次元浮遊細胞培養では、マトリゲルがなくても細胞を凝集させれば細胞塊として
生存可能であり、その作用は変異KRAS陽性細胞で強いのではないかというデータが得られ
たこと、またHKe3細胞塊における内腔のアポトーシスなど、マトリゲル培養と同様なフェ
ノタイプを示すこと、発現アレイ解析でも実際変異KRAS特異的な間質成分を分泌している
可能性があることなどから、変異KRASによる独自の癌微小環境制御機構能考えられ、癌微
小環境の解析に最適なシステムであると考えられる（非特許文献7）。
【００１０】
　さらに、この三次元浮遊細胞培養は、また正常組織形態に近いHKe3細胞を使用するので
細胞塊が分散することを指標に毒性の有無のチェックも同時に可能である。さらに非接着
性の丸底ディッシュを使用するため、細胞数を調整するだけで、様々な大きさの単一の細
胞塊を形成させることが可能であり、シングルセル解析も可能である。またIn cell anal
yzerによるイメージ取得において、細胞塊が縮小するか、または分散するかを判定するプ
ログラムを作成し、自動化することで三次元特異的な変異KRAS制御ドライバー分子のみを
阻害する化合物の探索のハイスループット化も可能である（非特許文献7）。
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　本発明の主な形態は、下記一般式［Ｉ］～［ＸＶＩ］でそれぞれ表される化合物群［Ａ
］～［Ｈ］および［Ｊ］～［Ｑ］を１種またはそれ以上の種を有効成分として含有する抗
ＫＲＡＳ阻害用組成物を提供することを目的としている。
【００１３】
　さらに詳細には、本発明は、下記一般式［Ｉ］～［ＸＶＩ］でそれぞれ表される化合物
群［Ａ］～［Ｈ］および［Ｊ］～［Ｑ］にそれぞれ含まれる化合物（図３～図１６にそれ
ぞれ記載される化合物番号＃１～＃１２１）の１種またはそれ以上の種の化合物の１種ま
たはそれ以上を有効成分として含有する変異KRAS関連シグナル阻害用組成物として提供す
ることを目的としている。
【００１４】
　本発明の別の形態は、三次元浮遊細胞培養法により、変異 KRAS が制御する微小環境へ
の効果を阻害する薬剤を定量的に選別することを特徴とする変異KRAS関連シグナル阻害薬
剤のスクリーニング方法を提供することを目的としている。
【００１５】
　本発明の好ましい別の形態は、下記一般式［Ｉ］～［ＸＶＩ］でそれぞれ表される化合
物群［Ａ］～［Ｈ］および［Ｊ］～［Ｑ］を変異KRAS関連シグナル阻害薬剤として選別す
ることを特徴とする変異ＫＲＡＳ関連シグナル 阻害薬剤のスクリーニング方法を提供す
ることを目的としている。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　上記目的を達成するために、本発明は、下記一般式［Ｉ］～［ＸＶＩ］でそれぞれ表さ
れる化合物群［Ａ］～［Ｈ］および［Ｊ］～［Ｑ］を１種またはそれ以上の種を有効成分
として含有する変異ＫＲＡＳ関連シグナル阻害用組成物を提供する。
【００１７】
　より具体的には、本発明は、下記一般式［Ｉ］で表されるピラノインドリノキノリンジ
オン誘導体［Ａ］、一般式［ＩＩ］で表されるテトラセンジオン誘導体［Ｂ］、一般式［
ＩＩＩ］で表されるジオキソアントラセンカルボン酸誘導体［Ｃ］、一般式［ＩＶ］で表
されるオキソラニルピリミジンオン誘導体［Ｄ］、一般式［Ｖ］で表されるテトラヒドロ
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ピラニル置換ピリミジンジオン誘導体［Ｅ］、一般式［ＶＩ］で表されるオキソラニルピ
リジンオン誘導体［Ｆ］、一般式［ＶＩＩ］で表されるオキシラニルトリアジンジオン誘
導体［Ｇ］、一般式［ＶIII］で表されるテトラヒドロイソキノリニルピリミジンジオン
誘導体［Ｈ］、一般式［ＩＸ］で表されるヘキサヒドロピラノ・クロメニルアルキニル誘
導体［Ｊ］、一般式［Ｘ］で表されるヘキサヒドロピラノクロメン誘導体［Ｋ］、一般式
［ＸＩ］で表されるヘキサヒドロ（エポキシメタノ）キサンテン誘導体［Ｌ］、一般式［
ＸＩＩ］で表されるイミダゾベンゾイミダソール誘導体［Ｍ］、一般式［ＸＩＩＩ］で表
されるデカヒドロスピロフラン・ナフトフラノン誘導体［Ｎ］、一般式［ＸＩＶ］で表さ
れるジ（フェノキシフェニル）メタン誘導体［Ｏ］、一般式［ＸＶ］で表される（フェニ
ル）テトラヒドロピリドインドール誘導体（Ｐ）および一般式［Ｖ］で表されるフェニル
エテニル・ジメチルテトラヒドロピリミドインドロール誘導体（Ｑ）から選ばれる１種ま
たはそれ以上を有効成分として含有する変異ＫＲＡＳ関連シグナル阻害用組成物を提供す
る。
【００１８】
　さらに具体的には、本発明は、前記一般式［Ｉ］～［ＸＶＩ］でそれぞれ表される化合
物群［Ａ］～［Ｈ］および［Ｊ］～［Ｑ］に含まれる化合物（図３～図１８にそれぞれ記
載される化合物番号＃１～＃１２１で表される）から選ばれる１種またはそれ以上を有効
成分として含有することからなる変異ＫＲＡＳ関連シグナル阻害用組成物を提供する。
【００１９】
　本発明の別の形態は、三次元浮遊細胞培養法により、変異 KRAS が制御する微小環境へ
の効果を阻害する薬剤を定量的に選別することからなる変異ＫＲＡＳ関連シグナル 阻害
薬剤のスクリーニング方法を提供する。
【００２０】
　また、本発明の好ましい別の形態は、上記一般式［Ｉ］～［ＸＶＩ］でそれぞれ表され
る化合物群［Ａ］～［Ｈ］および［Ｊ］～［Ｑ］を変異ＫＲＡＳ関連シグナル阻害薬剤と
して選別することからなる変異ＫＲＡＳ関連シグナル 阻害薬剤のスクリーニング方法を
提供する。
【発明の効果】
【００２１】
　本発明は、三次元浮遊細胞培養法により、変異KRASが制御する微小環境への効果を阻害
する薬剤が定量的にかつより簡便に選別可能である。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】本発明に係る三次元浮遊細胞培養法に使用するスクリーニング法の概要を示す図
である。
【図２】本発明に係る三次元浮遊細胞培養法に使用する変異 KRAS シグナルを抑制する化
合物のスクリーニング法の概要を示す図である。
【図３Ａ】一般式［Ｉ］で表されるピラノインドリノキノリンジオン誘導体［Ａ］および
その化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図３Ｂ】一般式［Ｉ］で表されるピラノインドリノキノリンジオン誘導体［Ａ］および
その化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図４Ａ】一般式［ＩＩ］で表されるテトラセンジオン誘導体［Ｂ］およびその化合物群
ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図４Ｂ】一般式［ＩＩ］で表されるテトラセンジオン誘導体［Ｂ］およびその化合物群
ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図４Ｃ】一般式［ＩＩ］で表されるテトラセンジオン誘導体［Ｂ］およびその化合物群
ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図４Ｄ】一般式［ＩＩ］で表されるテトラセンジオン誘導体［Ｂ］およびその化合物群
ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図４Ｅ】一般式［ＩＩ］で表されるテトラセンジオン誘導体［Ｂ］およびその化合物群
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ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図４Ｆ】一般式［ＩＩ］で表されるテトラセンジオン誘導体［Ｂ］およびその化合物群
ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図５Ａ】一般式［ＩＩＩ］で表されるジオキソアントラセンカルボン酸誘導体［Ｃ］お
よびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図５Ｂ】一般式［ＩＩＩ］で表されるジオキソアントラセンカルボン酸誘導体［Ｃ］お
よびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図６Ａ】一般式［ＩＶ］で表されるオキソラニルピリミジンオン誘導体［Ｄ］およびそ
の化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図６Ｂ】一般式［ＩＶ］で表されるオキソラニルピリミジンオン誘導体［Ｄ］およびそ
の化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図６Ｃ】一般式［ＩＶ］で表されるオキソラニルピリミジンオン誘導体［Ｄ］およびそ
の化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図６Ｄ】一般式［ＩＶ］で表されるオキソラニルピリミジンオン誘導体［Ｄ］およびそ
の化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図６Ｅ】一般式［ＩＶ］で表されるオキソラニルピリミジンオン誘導体［Ｄ］およびそ
の化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図７】一般式［Ｖ］で表されるテトラヒドロピラニル置換ピリミジンジオン誘導体［Ｅ
］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図８】一般式［ＶＩ］で表されるオキソラニルピリジンオン誘導体［Ｆ］およびその化
合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図９】一般式［ＶＩＩ］で表されるオキシラニルトリアジンジオン誘導体［Ｇ］および
その化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１０Ａ】一般式［ＶIII］で表されるテトラヒドロイソキノリニルピリミジンジオン
誘導体［Ｈ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１０Ｂ】一般式［ＶIII］で表されるテトラヒドロイソキノリニルピリミジンジオン
誘導体［Ｈ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１０Ｃ】一般式［ＶIII］で表されるテトラヒドロイソキノリニルピリミジンジオン
誘導体［Ｈ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１０Ｄ】一般式［ＶIII］で表されるテトラヒドロイソキノリニルピリミジンジオン
誘導体［Ｈ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１０Ｅ】一般式［ＶIII］で表されるテトラヒドロイソキノリニルピリミジンジオン
誘導体［Ｈ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１０Ｆ】一般式［ＶIII］で表されるテトラヒドロイソキノリニルピリミジンジオン
誘導体［Ｈ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１０Ｇ】一般式［ＶIII］で表されるテトラヒドロイソキノリニルピリミジンジオン
誘導体［Ｈ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１０Ｈ】一般式［ＶIII］で表されるテトラヒドロイソキノリニルピリミジンジオン
誘導体［Ｈ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１０Ｉ】一般式［ＶIII］で表されるテトラヒドロイソキノリニルピリミジンジオン
誘導体［Ｈ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１０Ｊ】一般式［ＶIII］で表されるテトラヒドロイソキノリニルピリミジンジオン
誘導体［Ｈ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１１Ａ】一般式［ＩＸ］で表されるヘキサヒドロピラノ・クロメニルアルキニル誘導
体［Ｊ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１１Ｂ】一般式［ＩＸ］で表されるヘキサヒドロピラノ・クロメニルアルキニル誘導
体［Ｊ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１１Ｃ】一般式［ＩＸ］で表されるヘキサヒドロピラノ・クロメニルアルキニル誘導
体［Ｊ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１１Ｄ】一般式［ＩＸ］で表されるヘキサヒドロピラノ・クロメニルアルキニル誘導
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体［Ｊ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１２】一般式［Ｘ］で表されるヘキサヒドロピラノクロメン誘導体［Ｋ］およびその
化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１３Ａ】一般式［ＸＩ］で表されるヘキサヒドロ（エポキシメタノ）キサンテン誘導
体［Ｌ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１３Ｂ】一般式［ＸＩ］で表されるヘキサヒドロ（エポキシメタノ）キサンテン誘導
体［Ｌ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１４Ａ】一般式［ＸＩＩ］で表されるイミダゾベンゾイミダソール誘導体［Ｍ］およ
びその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１４Ｂ】一般式［ＸＩＩ］で表されるイミダゾベンゾイミダソール誘導体［Ｍ］およ
びその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１４Ｃ】一般式［ＸＩＩ］で表されるイミダゾベンゾイミダソール誘導体［Ｍ］およ
びその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１４Ｄ】一般式［ＸＩＩ］で表されるイミダゾベンゾイミダソール誘導体［Ｍ］およ
びその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１５Ａ】一般式［ＸＩＩＩ］で表されるデカヒドロスピロフラン・ナフトフラノン誘
導体［Ｎ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１５Ｂ】一般式［ＸＩＩＩ］で表されるデカヒドロスピロフラン・ナフトフラノン誘
導体［Ｎ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１５Ｃ】一般式［ＸＩＩＩ］で表されるデカヒドロスピロフラン・ナフトフラノン誘
導体［Ｎ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１５Ｄ】一般式［ＸＩＩＩ］で表されるデカヒドロスピロフラン・ナフトフラノン誘
導体［Ｎ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１５Ｅ】一般式［ＸＩＩＩ］で表されるデカヒドロスピロフラン・ナフトフラノン誘
導体［Ｎ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１５Ｆ】一般式［ＸＩＩＩ］で表されるデカヒドロスピロフラン・ナフトフラノン誘
導体［Ｎ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１５Ｇ】一般式［ＸＩＩＩ］で表されるデカヒドロスピロフラン・ナフトフラノン誘
導体［Ｎ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１５Ｈ】一般式［ＸＩＩＩ］で表されるデカヒドロスピロフラン・ナフトフラノン誘
導体［Ｎ］およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１６Ａ】一般式［ＸＩＶ］で表されるジ（フェノキシフェニル）メタン誘導体［Ｏ］
およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１６Ｂ】一般式［ＸＩＶ］で表されるジ（フェノキシフェニル）メタン誘導体［Ｏ］
およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１６Ｃ】一般式［ＸＩＶ］で表されるジ（フェノキシフェニル）メタン誘導体［Ｏ］
およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１７Ａ】一般式［ＸＶ］で表される（フェニル）テトラヒドロピリドインドール誘導
体（Ｐ）およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１７Ｂ】一般式［ＸＶ］で表される（フェニル）テトラヒドロピリドインドール誘導
体（Ｐ）およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１７Ｃ】一般式［ＸＶ］で表される（フェニル）テトラヒドロピリドインドール誘導
体（Ｐ）およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１７Ｄ】一般式［ＸＶ］で表される（フェニル）テトラヒドロピリドインドール誘導
体（Ｐ）およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１７Ｅ】一般式［ＸＶ］で表される（フェニル）テトラヒドロピリドインドール誘導
体（Ｐ）およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１７Ｆ】一般式［ＸＶ］で表される（フェニル）テトラヒドロピリドインドール誘導
体（Ｐ）およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す図である。
【図１８Ａ】一般式［ＸＶＩ］で表されるフェニルエテニル・ジメチルテトラヒドロピリ
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ミドインドロール誘導体（Ｑ）およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す
図である。
【図１８Ｂ】一般式［ＸＶＩ］で表されるフェニルエテニル・ジメチルテトラヒドロピリ
ミドインドロール誘導体（Ｑ）およびその化合物群ならびにそれを構成する化合物を示す
図である。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　本発明は、野生型 KRAS（wtKRAS）または  mtKRAS を発現するHKe3 由来細胞を樹立す
ることによる三次元浮遊細胞培養法を用いて、マトリゲルを使用しないで、変異 KRAS が
制御する微小環境への効果を阻害する変異ＫＲＡＳ関連シグナル阻害化合物のスクリーニ
ング方法ならびにかかる化合物を有効成分として含有する変異ＫＲＡＳ関連シグナル阻害
用組成物に関するものである。
【００２４】
　本発明で使用する三次元浮遊細胞培養法は、図１および図２に模式的に記載した手順に
したがって、生体内を反映した環境で 変異ＫＲＡＳ関連シグナル 阻害効果を有する化合
物のスクリーニングをすることができる（非特許文献１、７参照）。
【００２５】
　本発明の三次元浮遊細胞培養方法によってスクリーニングされた変異ＫＲＡＳ関連シグ
ナル 阻害用化合物群としては、下記一般式［Ｉ］～［ＸＶＩ］でそれぞれ表される化合
物群［Ａ］～［Ｈ］および［Ｊ］～［Ｑ］を挙げることができる。
【００２６】
　本発明の変異ＫＲＡＳ関連シグナル阻害化合物群は、下記一般式［Ｉ］で表されるピラ
ノインドリノキノリンジオン誘導体［Ａ］、一般式［ＩＩ］で表されるテトラセンジオン
誘導体［Ｂ］、一般式［ＩＩＩ］で表されるジオキソアントラセンカルボン酸誘導体［Ｃ
］、一般式［ＩＶ］で表されるオキソラニルピリミジンオン誘導体［Ｄ］、一般式［Ｖ］
で表されるテトラヒドロピラニル置換ピリミジンジオン誘導体［Ｅ］、一般式［ＶＩ］で
表されるオキソラニルピリジンオン誘導体［Ｆ］、一般式［ＶＩＩ］で表されるオキシラ
ニルトリアジンジオン誘導体［Ｇ］、一般式［ＶIII］で表されるテトラヒドロイソキノ
リニルピリミジンジオン誘導体［Ｈ］、一般式［ＩＸ］で表されるヘキサヒドロピラノ・
クロメニルアルキニル誘導体［Ｊ］、一般式［Ｘ］で表されるヘキサヒドロピラノクロメ
ン誘導体［Ｋ］、一般式［ＸＩ］で表されるヘキサヒドロ（エポキシメタノ）キサンテン
誘導体［Ｌ］、一般式［ＸＩＩ］で表されるイミダゾベンゾイミダソール誘導体［Ｍ］、
一般式［ＸＩＩＩ］で表されるデカヒドロスピロフラン・ナフトフラノン誘導体［Ｎ］、
一般式［ＸＩＶ］で表されるジ（フェノキシフェニル）メタン誘導体［Ｏ］、一般式［Ｘ
Ｖ］で表される（フェニル）テトラヒドロピリドインドール誘導体（Ｐ）および一般式［
ＸＶＩ］で表されるフェニルエテニル・ジメチルテトラヒドロピリミドインドロール誘導
体（Ｑ）を挙げることができる。
【００２７】
　したがって、本発明に係る変異ＫＲＡＳ関連シグナル阻害用組成物は、上記一般式［Ｉ
］～［ＸＶＩ］でそれぞれ表される化合物群［Ａ］～［Ｈ］および［Ｊ］～［Ｑ］から選
ばれる１種またはそれ以上を有効成分と、通常の薬剤用担体とからなる変異ＫＲＡＳ関連
シグナル阻害用組成物から構成される。
【００２８】
　本発明の変異ＫＲＡＳ関連シグナル阻害用組成物に１有効成分として含まれるピラノイ
ンドリノキノリンジオン誘導体［Ａ］は、一般式 [Ｉ] :
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【化１】

（式中、R1 は、水素原子またはC1-C4 アルキル基を意味し、
       R2 は、水素原子、ヒドロキシ基またはビピペリジニルカルボニルオキシ基を意味
する）
で表される。本発明のピラノインドリノキノリンジオン誘導体［Ａ］を構成する化合物と
しては、例えば、図３に記載する化合物番号＃１～＃４で表される化合物を挙げることが
できる。
【００２９】
　なお、本明細書で使用する用語「アルキル基」は、直鎖状もしくは分岐鎖状の炭素原子
数が１個～４個の１価飽和炭化水素基を、また用語「C1-C4」などの用語は、上記アルキ
ル基を構成する炭素原子数を意味するものとし、例えば、メチル基、エチル基、プロピル
基、イソプロピル基、ブチル基、イソブチル基、tert-ブチル基などを意味する。また、
用語「ピペリジニル基」は、１価の６員環飽和複素環式アミンを意味し、立体構造をも含
まれるものとし、また１価の結合子の位置は特に限定されないものとする。以下、これら
の用語は特段の定めなき場合は同じ意味を有するものとする。
【００３０】
　また、本発明のピラノインドリノキノリンジオン誘導体［Ａ］のより好ましい態様とし
ては、下記一般式［Ｉａ］で表されるピラノインドリノキノリンジオン誘導体［Ａ１］が
挙げられる：
【化２】

（式中、R1' は、水素原子またはC1-C2 アルキル基を意味し、
       R2' は、ヒドロキシ基またはビピペリジニルカルボニルオキシ基を意味する）。
【００３１】
　本発明において使用する好ましいピラノインドリノキノリンジオン誘導体［Ａ１］とし
ては、例えば、図３に記載する化合物番号＃１、３および４でそれぞれ表される化合物を
挙げることができる。
【００３２】
　化合物番号＃１で表される化合物は、下記式で表される(S)-4-エチル-4,10-ジヒドロキ
シ-1H-ピラノ[3',4':6,7]インドリジノ[1,2-b]キノリン-3,14[4H,12H]-ジオンである。
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【化３】

【００３３】
　化合物番号＃３で表される化合物は、下記式で表される[1,4'-ビピペリジン]-1'-カル
ボン酸 (S)-4,11-ジエチル-3,4,12,14-テトラヒドロ-4-ヒドロキシ-3,14-ジオキソ-1H-ピ
ラノ[3',4';6,7]インドリジノ[1,2-b]キノリン-9-イルエステル 三水和物（一般名イリノ
テカン（Irinotecan））である。
【化４】

【００３４】
　化合物番号＃４で表される化合物は、下記式で表される[1,4'-ビピペリジン]-1'-カル
ボン酸 (S)-4,11-ジエチル-3,4,12,14-テトラヒドロ-4-ヒドロキシ-3,14-ジオキソ-1H-ピ
ラノ[3',4';6,7]インドリジノ[1,2-b]キノリン-9-イルエステル 三水和物モノハイドロク
ロライド（一般名イリノテカン塩酸化物（Irinotecan hydrochloride））である。

【化５】

【００３５】
　本発明の変異ＫＲＡＳ関連シグナル阻害用組成物の１有効成分であるテトラセンジオン
誘導体［Ｂ］は、一般式［ＩＩ］：

【化６】

（式中、R3 は、ヒドロキシ基、C1-C3アルキル基、C1-C2アルキルカルボニル基、ヒドロ
キシ－C1-C3アルキルカルボニル基またはN－（ヒドロキシ・テトラメチルピペリジニリデ
ン）アミノ－C－メチルカルボンイミドイル基を意味し、
       R4は、水素原子またはC1-C2アルコキシカルボニル基を意味し、
       R5は、ヒドロキシ・アミノ－C1-C2アルキル置換トリデオキシ・ヘキソピラノシル
オキシ基、ジメチル・トリメトキシ置換トリデオキシ・ヘキソピラノシルオキシ基、メチ
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ルオキソオキサノイルオキシ－メチル・ヒドロキシオキサニル置換ジメチルアミノ・メチ
ルオキサノイルオキシ基またはジメチル・オキソ・オクタヒドロジピラノ－ジオキシニル
オキシ置換（ジメチルアミノ）メチルオキサニルオキシ基を意味し、
       R6は、水素原子またはヒドロキシ基をそれぞれ意味し、
       R7は、水素原子またはヒドロキシ基をそれぞれ意味し、
       R8は、水素原子または、R7と結合して、ジヒドロキシ・ジメチルアミノ・メチル
・ジオキソオクタヒドロ－2H－エポキシオキシニル基を意味し、
R9は、ヒドロキシ基またはC1-C2アルコキシ基を意味する）
で表される。本発明のテトラセンジオン誘導体［Ｂ］を構成する化合物としては、例えば
、図４に記載する化合物番号＃５～＃１４で表される化合物を挙げることができる。
【００３６】
　なお、本明細書で使用する用語「アルコキシ基」は、上記アルキル基とヒドロキシ基が
結合した置換基を表し、例えば、「C1-C3アルコキシ基」はメトキシ基、エトキシ基、プ
ロポキシ基などを意味している。
【００３７】
　また、本発明のテトラセンジオン誘導体［Ｂ］のより好ましい態様としては、下記一般
式［ＩＩａ］で表されるテトラセンジオン誘導体［Ｂ１］が挙げられる：
【化７】

（式中、R3' は、C1-C2アルキルカルボニル基またはN－（ヒドロキシ・テトラメチルピペ
リジニリデン）アミノ－C－メチルカルボンイミドイル基を意味し、
       R4' は、水素原子を意味し、
       R5' は、ヒドロキシ・アミノ－C1-C2アルキル置換トリデオキシ・ヘキソピラノシ
ルオキシ基を意味し、
       R6' は、ヒドロキシ基をそれぞれ意味し、
       R7' およびR8' は水素原子をそれぞれ意味し、
       R9' は、ヒドロキシ基またはC1-C2アルコキシ基を意味する）
で表される。
【００３８】
　本発明において使用する好ましいテトラセンジオン誘導体［Ｂ１］としては、例えば、
図４に記載する化合物番号＃９および＃１０でそれぞれ表される化合物を挙げることがで
きる。
【００３９】
　化合物番号＃９で表される化合物は、下記式で表される (8S)－8－アセチル－10－((3
－アミノ－2,3,6－トリデオキシ－α－L－lyxo－ヘキサピラノシル)オキシ)－7,8,9,10－
テトラヒドロ－1,6,8,11－テトラヒドロキシ－5,12－ナフタセンジオンである。
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【化８】

【００４０】
　化合物番号＃１０で表される化合物は、下記式で表される (7S,9S)－7－[(2R,4S,5S,6S
)－4－アミノ－5－ヒドロキシ－6－メチルオキサン－2－イル]オキシ－6,9,11－トリヒド
ロキシ－9－[(E）－N－[(1－ヒドロキシ－2,2,6,6－テトラメチルピペリジン－4－イリデ
ン)アミノ]－C－メチルカルボンイミドイル)－4－メトキシ－8,10－ジヒドロ－7H－テト
ラセン－5,12－ジオン（一般名Ruboxyl）である。

【化９】

【００４１】
　本発明の変異ＫＲＡＳ関連シグナル阻害用組成物の１有効成分であるジオキソアントラ
センカルボン酸誘導体（Ｃ）は、一般式［ＩＩＩ］：
【化１０】

（式中、R10a は、トリヒドロキシ・ヒドロキシC1-C2アルキルオキサニル基またはジメチ
ルアミノ・ジメチル・ヒドロキシオキサニル基を意味し、
　     R10b は、水素原子またはヒドロキシ基を意味し、
       R10cは、ヒドロキシ基またはジメチルアミノ・ヒドロキシ・メチルオキサニル基
を意味し、
       R11は、C1-C3アルキル基を意味し、
       R12は、カルボキシル基または、R11と結合して、ジ（メチルオキシラニル）・オ
キソピラニル基を意味し、
       R13はヒドロキシ基またはC1-C3アルキル基を意味する）
で表される。本発明のジオキソアントラセンカルボン酸誘導体［Ｃ］を構成する化合物と
しては、例えば、図５に記載する化合物番号＃１５～＃１７で表される化合物を挙げるこ
とができる。
【００４２】
　本発明の変異ＫＲＡＳ関連シグナル阻害用組成物の１有効成分であるオキソラニルピリ
ミジンオン誘導体［Ｄ］は、一般式［ＩＶ］：
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　（式中、R14a は、ヒドロキシ基またはオキソ基を意味し、
R14b は、ハロゲン原子、C1-C3アルキル基、ヒドロキシC1-C3 アルキル基またはカルボキ
シル基を意味し、
R15a は、水素原子、C1-C3 アルキル基、ヒドロキシC1-C3アルキル基またはカルバモイル
オキシ・ジヒドロキシ・アミノ・ペンタノイルアミノ置換カルボキシメチル基を意味し、
R15b は、ヒドロキシ基またはアジド基を意味し、
R15cは、水素原子、ヒドロキシ基、ヒドロキシC1-C2アルキル基またはトルエンスルホン
酸基を意味する）
で表される。本発明のオキソラニルピリミジンオン誘導体［Ｄ］を構成する化合物として
は、例えば、図６に記載する化合物番号＃１８～＃２３、＃２５～＃２６および＃２９で
表される化合物を挙げることができる。
【００４３】
　また、本発明のオキソラニルピリミジンオン誘導体［Ｄ］のより好ましい態様としては
、下記一般式［ＩＶａ］で表されるテトラセンジオン誘導体［Ｂ１］が挙げられる：

【化１２】

（式中、R14a' は、ヒドロキシ基またはオキソ基を意味し、
R14b' は、ハロゲン原子またはC1-C2 アルキル基を意味し、
R15a' は、C1-C2アルキル基またはヒドロキシC1-C2 アルキル基を意味し、
R15b' は、ヒドロキシ基またはアジド基を意味し、
R15c'は、水素原子またはヒドロキシ基を意味する）
で表される。
【００４４】
　本発明において使用する好ましいオキソラニルピリミジンオン誘導体［Ｄ１］としては
、例えば、図６に記載する化合物番号＃１８～＃２０、＃２２および＃２９でそれぞれ表
される化合物を挙げることができる。
【００４５】
　化合物番号＃１８で表される化合物は、下記式で表される5-ブロモ-1-((2R,3R,4S,5R)-
3,4-ジヒドロキシ-5-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロフラン-2-イル)ピリミジン-2,4(1H
,3H)-ジオン（一般名５－ブロモウリジン：5-Bromouridine）で表される。
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【００４６】
　化合物番号＃１９で表される化合物は、下記式で表される5-ブロモ-1-((2R,4S,5R)-4-
ヒドロキシ-5-(ヒドロキシメチル)テトラヒドロフラン-2-イル)ピリミジン-2,4-ジオン（
一般名５－ブロモ－２'－デオキシウリジン：5-bromo-2'-deoxyuridine）で表される。
【化１４】

【００４７】
　化合物番号＃２０で表される化合物は、下記式で表される5-フルオロ-1-[(2R,3S,4S,5R
)-3,4-ジヒドロキシ-5-メチルテトラヒドロフラン-2-イル]ピリミジン-2,4-ジオンで表さ
れる。

【化１５】

【００４８】
　化合物番号＃２２で表される化合物は、下記式で表される1-[(2R,4S,5S)-4-アジド-5-(
ヒドロキシメチル)オキソラン-2-イル]-5-メチルピリミジン-2,4-ジオン（ＡＺＴ）で表
される。
【化１６】

【００４９】
　化合物番号＃２９で表される化合物は、下記式で表される5-ブロモ-1-[(2R,4S,5R)-4-
ヒドロキシ-5-(ヒドロキシメチル)オキソラン-2-イル]ピリミジン-2,4-ジオン（5-BROMO-
2'-DEOXYURIDINE）である。
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【化１７】

【００５０】
　本発明の変異ＫＲＡＳ関連シグナル阻害用組成物の１有効成分であるピラニル置換ピリ
ミジンジオン誘導体［Ｅ］は、一般式［Ｖ］：
【化１８】

　（式中、R16 は、水素原子またはハロゲン原子を意味し、
R17aはアセチルオキシメチル基を意味し、
R17b、R17c およびR17dはいずれもアセチルオキシ基を意味する）
で表される。
【００５１】
　本発明のテトラヒドロピラニル置換ピリミジンジオン誘導体［Ｅ］を構成する化合物と
しては、例えば、図７に記載する化合物番号＃２４で表される5-フルオロ-1-[(2R,3S,4R,
5S,6R)-3,4,5-トノアラチネオキシ-6-アセチルオキシメチルテトラヒドロ-2H-ビラン-2-
イル]ピリミジン-2,4-ジオンが挙げられる。
【化１９】

【００５２】
　本発明の変異ＫＲＡＳ関連シグナル阻害用組成物の１有効成分であるオキソラニルピリ
ジンオン誘導体［Ｆ］は、一般式［ＶＩ］：
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【化２０】

で表され、例えば、図８に記載する化合物番号＃２７で表される4-アミノ-1-[(2R,3R,4S,
5R)-3,4-ジヒドロキシ-5-(ヒドロキシメチル)オキソラン-2-イル]ピリジン-2-オンが挙げ
られる。

【化２１】

【００５３】
　本発明の変異ＫＲＡＳ関連シグナル阻害用組成物の１有効成分であるオキシラニルトリ
アジンジオン誘導体［Ｇ］は、一般式［ＶＩＩ］：
【化２２】

で表され、例えば、図９に記載する化合物番号＃２８で表される2－[(2R,3S,4S,5R)－3,4
－ジヒドロキシ－5－ヒドロキシメチル)オキソラン－2－イル]－1,2,4－トノアジン－4,6
－ジオン（Azauridine)）が挙げられる。

【化２３】

【００５４】
　本発明の変異ＫＲＡＳ関連シグナル阻害用組成物の１有効成分であるテトラヒドロイソ
キノリニルピリミジンジオン誘導体［Ｈ］は、一般式［ＶＩＩＩ］：
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【化２４】

（式中、R18 は、酸素原子または硫黄原子を意味し、
R19a は、水素原子、C1-C3アルキル基、C3-C4 シクロアルキル基、フェニル－C1-C2 アル
キル基、フェニル基、ハロフェニル基、モノ－、ジ－もしくはトリ－メチルフェニル基、
C1-C2 アルコキシフェニル基またはC4-C6 アルキルフェニル基を意味し、
R19b は、水素原子、C1-C3 アルキル基、フェニル基またはフェニル－C1-C2 アルキル基
を意味し、
R20 は、水素原子、C1-C3アルキル基またはC2-C3アシル基を意味し、
R21a は、水素原子またはC1-C2 アルコキシ基を意味し、
R21bは、水素原子、C1-C2 アルコキシ基または、R21b と結合して、ジオキサニル基を意
味し、
R21cは、水素原子またはC1-C2 アルコキシ基を意味する）
で表され、例えば、図１０に記載する化合物番号＃３０～＃４９で表される化合物が挙げ
られる。
【００５５】
　本発明において使用する好ましいオキソラニルピリミジンオン誘導体［Ｈ１］は、一般
式［ＶＩＩＩａ］：
【化２５】

【００５６】
（式中、R18 は、酸素原子または硫黄原子を意味し、
R19a' は、フェニル－C1-C2 アルキル基、フェニル基、ハロフェニル基またはC1-C2 アル
コキシフェニル基を意味し、
R19b' は、水素原子またはフェニル基を意味し、
R20' は、水素原子またはC1-C2アシル基を意味し、
R21a' およびR21b' は、C1-C2 アルコキシ基をそれぞれ意味し、
R21cは、水素原子を意味する）
で表され、例えば、図１０に記載する化合物番号＃３２、＃３７、＃４１および＃４３で
表される化合物が挙げられる。
【００５７】
　化合物番号＃３２で表される化合物は、下記式で表される3-(2-クロロフェニル)-6-ヒ
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4(1H,3H)-ジオンで表される。
【化２６】

【００５８】
　化合物番号＃３７で表される化合物は、下記式で表される3-(2-メトキシフェニル)-6-
ヒドロキシ-5-(6,7-ジメトキシ-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-1-イル)-２－チオキ
ソ-2,3-ジヒドロピリミジン-4(1H)-オンで表される。

【化２７】

【００５９】
　化合物番号＃４１で表される化合物は、下記式で表される5-(6,7-ジメトキシ-1,2,3,4-
テトラヒドロイソキノリン-1-yl)-6-ヒドロキシ-3-フェネチルピリミジン-2,4(1H,3H)-ジ
オンで表される。

【化２８】

【００６０】
　化合物番号＃４３で表される化合物は、下記式で表される5-(2-アセチル-6,7-ジメトキ
シ-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-1-yl)-6-ヒドロキシ-1,3-ジフェニル-2-チオキソ
-2,3-ジヒドロピリミジン-4(1H)-オンで表される。
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【化２９】

【００６１】
　本発明の変異ＫＲＡＳ関連シグナル阻害用組成物の１有効成分であるヘキサヒドロピラ
ノ・クロメニルアルキニル誘導体［Ｊ］は、一般式［ＩＸ］：
【化３０】

（式中、R22 は、水素原子、ジ（C1-C2 アルキル）アミノ－C1-C2アルキル基、ジ（ヒド
ロキシ－C1-C2 アルキル）アミノ－C1-C2アルキル基、ジ（フェニル－C1-C2 アルキル）
アミノ－C1-C2アルキル基、１－ピロリジル－C1-C2アルキル基、１－ピペリジニル－C1-C
2アルキル基、１－メチルピペラジニル－４－C1-C2アルキル基、４－メチル－４－モルホ
リノ－C1-C2アルキル基、１－アゼパニル－C1-C2アルキル基、１－メチル－１－ピペリジ
ニル－C1-C2アルキル基または８－メトキシ－２，２－ジメチル―６，７－ジオキソロ－
１－テトラヒドロイソキノリウム基を意味する）
で表される。
【００６２】
　本発明のヘキサヒドロピラノ・クロメニルアルキニル誘導体［Ｊ］としては、例えば、
例えば、図１１に記載する化合物番号＃５０～＃５９および＃６２で表される化合物が挙
げられる。
【００６３】
　本発明の変異ＫＲＡＳ関連シグナル阻害用組成物の１有効成分であるヘキサヒドロピラ
ノクロメン誘導体［Ｋ］は、一般式［Ｘ］：
【化３１】

（式中、R23は２，２－ジクロロ－３，３－ジメチルシクロプロピルエチル基を意味する
）
で表される。
【００６４】
　本発明のヘキサヒドロピラノクロメン誘導体［Ｋ］としては、例えば、図１２に記載す
る化合物番号＃６１で表される5－(2－(2,2－ジクロロ-3,3－ジメチルシクロプロピル)エ
チル)－2,5－ジメチル-2,3,4,4a,5,10b-ヘキサヒドロピラノ[3,2-c]クロメンが挙げられ
る。
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【００６５】
　本発明の変異ＫＲＡＳ関連シグナル阻害用組成物の１有効成分であるヘキサヒドロピラ
ノ・クロメニルアルキニル誘導体［Ｌ］は、一般式［ＸＩ］：
【化３２】

（式中、R24 は、ヒドロキシ基、フェニルカルバメート基またはシクロヘキシルカルバメ
ート基を意味する）
で表される。
【００６６】
　また、本発明のヘキサヒドロ（エポキシメタノ）キサンテン誘導体［Ｌ］としては、例
えば、図１３に記載の化合物番号＃６０および＃６３～＃６４で表される化合物が挙げら
れる。
【００６７】
　本発明の変異ＫＲＡＳ関連シグナル阻害用組成物の１有効成分であるイミダゾベンゾイ
ミダソール誘導体［Ｍ］は、一般式［ＸＩＩ］：

【化３３】

（式中、R25a は、水素原子、C1-C3アルキル基、C2-C3アシル基またはC1-C2アルコキシカ
ルボニル基を意味し、
R25b は、C1-C4 アルキル基、ハロフェニル基、モノ－もしくはジ－C1-C2アルキル置換も
しくは非置換フェニル基、またはビフェニル基を意味し、
R25cは、水素原子、ヒドロキシC1-C3アルキル基、ピペリジニル－C1-C2アルキル基、４－
メチル－１－ピペラジニル－C1-C2アルキル基または４－モルホリニル－C1-C2アルキル基
を意味し、
R26は、水素原子、C2-C4アルケニル基、ジ（C1-C2アルキル）アミノ－C1-C2アルキル基、
ピロリジニル－C1-C2アルキル基または４－モルホリニル－１－C1-C2 アルキル基を意味
する）
で表される。
【００６８】
　本明細書において、用語「ハロフェニル基」の「ハロ」ならびに関連する用語「ハロゲ
ン」等は、塩素原子、臭素原子またはフッ素原子などのハロゲン原子を意味する。以下同
じ意味を有する。
【００６９】
　本発明のイミダゾベンゾイミダソール誘導体［Ｍ］としては、例えば、図１４に記載の
化合物番号＃６０および＃６５～＃７４で表される化合物が挙げられる。
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【００７０】
　また、本発明において使用する好ましいイミダゾベンゾイミダソール誘導体［Ｍ１］は
、一般式［ＸＩＩａ］：
【化３４】

（式中、R25a' は、水素原子、C1-C2アルキル基またはC2-C3アシル基を意味し、
R25b' は、C1-C4 アルキル基、ハロフェニル基またはモノ－もしくはジ－C1-C2アルキル
置換もしくは非置換フェニル基を意味し、
R25c' は、水素原子、ピペリジニル－C1-C2アルキル基または４－メチル－１－ピペラジ
ニル－C1-C2アルキル基を意味し、
R26' は、水素原子、ジ（C1-C2アルキル）アミノ－C1-C2アルキル基またはピロリジニル
－C1-C2アルキル基を意味する）
で表される。
【００７１】
　本発明の好ましいイミダゾベンゾイミダソール誘導体［Ｍ１］としては、例えば、図１
４に記載する化合物番号＃６５～＃６７、＃７１および＃７４で表される化合物が挙げら
れる。
【００７２】
　化合物番号＃６５で表される化合物は、下記式のN,N-ジエチル-2-(3-メチル-2-フェニ
ル-9H-イミダゾ[1,2-a]ベンズイミダゾール-9-イル)エナンアミンで表される。
【化３５】

【００７３】
　化合物番号＃６６で表される化合物は、下記式の2-フェニル-9-[2-(1-ピロリジニル)エ
チル]-9H-イミダゾ[1,2-a]ベンズイミダゾールで表される。

【化３６】

【００７４】
　化合物番号＃６７で表される化合物は、下記式の3-アセチル-9-[2-(ジエチルアミノ)エ
チル]-2-(2,5-ジメチルフェニル)-9-ヒドロイミダゾ[1,2-a]ベンズイミダゾールで表され
る。
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【化３７】

【００７５】
　化合物番号＃７１で表される化合物は、下記式の2-(4-クロロフェニル)-1-[2-(4-メチ
ル-1-ピペラジニル)エチル]-1H-イミダゾ[1,2-a]ベンズイミダゾールで表される。
【化３８】

【００７６】
　化合物番号＃７４で表される化合物は、下記式の2-tert-ブチル-1-[2-ピペリジニル)エ
チル]-1H-イミダゾ[1,2-a]ベンズイミダゾールで表される。

【化３９】

【００７７】
　本発明において１有効成分として使用されるデカヒドロスピロフラン・ナフトフラノン
誘導体［Ｎ］は、一般式［ＸＩＩＩ］：
【化４０】

（式中、R27 は、C1-C2アルコキシ－C1-C3アルキルアミノ－C1-C2アルキル基、ハロ置換
もしくは非置換フェニル－C1-C2アルキルアミノ－C1-C2アルキル基、フェニル・ヒドロキ
シC2-C4アルキル（C1-C2アルキル）アミノ－C1-C2アルキル基、アダマンチルエチルアミ
ノ－C1-C2アルキル基、ハロ非置換もしくは置換フェニル－C1-C2アルキル（ヒドロキシ－
C1-C2アルキル）アミノ－C1-C2アルキル基、フラニル－C1-C4アルキル（C1-C2アルキル）
アミノ－C1-C2アルキル基、４－モルホリノ－C1-C2アルキルアミノ－C1-C2アルキル基、
ピロリジニル－C1-C2アルキル基、C1-C2アルキル置換もしくは非置換ピぺリジニル－C1-C
2アルキル基、ハロ置換もしくは非置換フェニル－C1-C2アルキル（ヒドロキシ）ピペリジ
ニル－C1-C2アルキル基、ハロ非置換もしくは置換フエニル－C1-C2アルキル（ヒドロキシ
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置換もしくは非置換）ピペリジニル－C1-C2アルキル基、C1-C2アルコキシカルボニルピペ
リジニル－C1-C2アルキル基、スピロ－１，３－ジオキソラニルピペリジニル－C1-C2アル
キル基、トリメチルアザビシクロオクタニル－C1-C2アルキル基、ビピペリジニル－C1-C2
アルキル基、４－モノ－もしくはジ－置換もしくは非置換モルホリノ－C1-C2アルキル基
またはチオモルホリノ－C1-C2アルキル基を意味し、
R28aはC1-C2アルキル基を意味し、
R28b は、C1-C2アルコキシ基または、R28aと酸素原子を介して結合してスピロオキシラニ
ル基を意味し、
R28cは、水素原子またはヒドロキシ基を意味する）
で表される。
【００７８】
　本発明のデカヒドロスピロフラン・ナフトフラノン誘導体［Ｎ］としては、例えば、図
１５に記載の化合物番号＃７５～＃９４で表される化合物が挙げられる。
【００７９】
　本発明のデカヒドロスピロフラン・ナフトフラノン誘導体［Ｎ］のうち、より好ましい
化合物としては、下記一般式［ＸＩＩＩａ］：
【化４１】

で表されるデカヒドロスピロフラン・ナフトフラノン誘導体［Ｎ１］が挙げられる。
【００８０】
　上記式中、R27' は、C1-C2アルコキシ－C1-C3アルキルアミノ－C1-C2アルキル基、ハロ
置換もしくは非置換フェニル－C1-C2アルキルアミノ－C1-C2アルキル基、ハロ非置換もし
くは置換フェニル－C1-C2アルキル（ヒドロキシ－C1-C2アルキル）アミノ－C1-C2アルキ
ル基、フラニル－C1-C4アルキル（C1-C2アルキル）アミノ－C1-C2アルキル基、４－モル
ホリノ－C1-C2アルキルアミノ－C1-C2アルキル基、ピロリジニル－C1-C2アルキル基、C1-
C2アルキル置換もしくは非置換ピぺリジニル－C1-C2アルキル基、ハロ置換もしくは非置
換フェニル－C1-C2アルキル（ヒドロキシ）ピペリジニル－C1-C2アルキル基、ハロ非置換
もしくは置換フエニル－C1-C2アルキル（ヒドロキシ置換もしくは非置換）ピペリジニル
－C1-C2アルキル基、C1-C2アルコキシカルボニルピペリジニル－C1-C2アルキル基、スピ
ロ－１，３－ジオキソラニルピペリジニル－C1-C2アルキル基、ビピペリジニル－C1-C2ア
ルキル基、４－モノ－もしくはジ－置換もしくは非置換モルホリノ－C1-C2アルキル基ま
たはチオモルホリノ－C1-C2アルキル基を意味し、
R28a'はメチル基を意味し、
R28b' は、メトキシ基または、R28a'と酸素原子を介して結合して、スピロオキシラニル
基を意味し、
R28c'は、水素原子またはヒドロキシ基を意味する。
【００８１】
　本発明において使用する好ましいデカヒドロスピロフラン・ナフトフラノン誘導体［Ｎ
１］としては、例えば、図１５に記載する化合物番号＃７５～＃７７、＃８０～＃８３、
＃８５～＃８６、＃８８～＃８９および＃９１～＃９４でそれぞれ表される化合物を挙げ
ることができる。
【００８２】
　化合物番号＃７５で表される化合物は、下記式で表される(3S,3aR,8aR,9aR)-8a-メチル
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-3-(ピロリジニル-1-メチル)デカヒドロ-2H-スピロ[ナフト[2,3-b]フラン-5,2'-オキシラ
ン]-2-オンである。
【化４２】

【００８３】
　化合物番号＃７６で表される化合物は、下記式で表される(3S,3aR,8aR,9aR)-8a-メチル
-3-((4-メチルピペリジニル-1-メチル)デカヒドロ-2H-スピロ[ナフト[2,3-b]フラン-5,2'
-オキシラン]-2-オンである。

【化４３】

【００８４】
　化合物番号＃７７で表される化合物は、下記式で表される(3S,3aR,8aR,9aR)-8a-メチル
-3-((2-メチルピペリジニル-1-メチル)デカヒドロ-2H-スピロ[ナフト[2,3-b]フラン-5,2'
-オキシラン]-2-オンである。
【化４４】

【００８５】
　化合物番号＃８０で表される化合物は、下記式で表される(3S,3aR,5R,8aR,9aR)-3-[(3-
メトキシプロピル)アミノ)メチル]-8a-メチルデカヒドロ-2H-スピロ[ナフト[2,3-b]フラ
ン-5,2'-オキシラン]-2-オンである。

【化４５】

【００８６】
　化合物番号＃８１で表される化合物は、下記式で表される1-{[(3S,3aR,8aR,9aR)-8a-メ
チル-2-オキソデカヒドロ-2H-スピロ[ナフト[2,3-a]フラン-5,2'-オキシラン]-3-イル}ピ
ペリジン-4-カルボン酸エチルエステルである。
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【化４６】

【００８７】
　化合物番号＃８２で表される化合物は、下記式で表される(3S,3aR,8aR,9aR)-3-[(1,4'-
ビピペリジニル)-1'-メチル]-8a-メチルデカヒドロ-2H-スピロ[ナフト[2,3-b]フラン-5,2
'-オキシラン]-2-オンである。
【化４７】

【００８８】
　化合物番号＃８３で表される化合物は、下記式で表される(3S,3aR,5R,8aR,9aR)-3-[(2-
モルホリノエチル)アミノメチル]-デカヒドロ-2H-スピロ[ナフト[2,3-b]フラン-5,2'-オ
キシラン]-2-オンである。

【化４８】

【００８９】
　化合物番号＃８５で表される化合物は、下記式で表される(3S,8aR)-3-[(2,6-ジメチル)
-4-モルホリルメチル]-8a-メチルデカヒドロ-2H-スピロ[2,3-b]フラン-5,2'-オキシラン]
-2-オンである。
【化４９】

【００９０】
　化合物番号＃８６で表される化合物は、下記式で表される(3S,3aR,5R,8aR,9aR)-3-[(1,
4-ジオキサ-8-アザスピロ[4,5]デカン-8-イル)メチル]-4a-ヒドロキシ-5-メトキシ-5,8a-
ジメチルデカヒドロナフト [2,3-b]フラン-2(3H)-オンである。
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【化５０】

【００９１】
　化合物番号＃８８で表される化合物は、下記式で表される(3S,3aR,8aR,9aR)-3-[(4-ク
ロロフェニル)-4-ヒドロキシピペリジン-1-イル]メチル-8a-メチルデカヒドロ-2H-スピロ
[ナフト[2,3-b]フラン-5,2'-オキシラン-2-オンである。
【化５１】

【００９２】
　化合物番号＃８９で表される化合物は、下記式で表される(3S,3aR,5R,8aR,9aR)-8a-メ
チル-3-(チオモルホリノメチル)デカヒドロ-2H-スピロ[ナフト[2,3-b]フラン-5,2'-オキ
シラン]-2-オンである。

【化５２】

【００９３】
　化合物番号＃９１で表される化合物は、下記式で表される(3S,3aR,8aR,9aR)-3-{[N-(4-
フラン-2-イル)ブタン-2-イル)-N-メチルアミノ]メチル}-8a-メチルデカヒドロ-2H-スピ
ロ[ナフト[2,3-b]フラン-5,2'-オキシラン]-2-オンである。
【化５３】

【００９４】
　化合物番号＃９２で表される化合物は、下記式で表される(3S,3aR,5R,8aR,9aR)-8a-メ
チル-3-(チオモルホリノメチル)デカヒドロ-2H-スピロ[ナフト[2,3-b]フラン-5,2'-オキ
シラン]-2-オンである。
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【化５４】

【００９５】
　化合物番号＃９３で表される化合物は、下記式で表される(3S,3aR,8aR,9aR)-3-(4-フル
オロベンジル)アミノエチル-8a-メチルデカヒドロ-2H-スピロ[ナフト[2,3-b]フラン-5,2'
-オキシラン]-2-オンである。
【化５５】

【００９６】
　化合物番号＃９４で表される化合物は、下記式で表される(3S,8aR)-3-(N-ベンジル-N-
ヒドロキシエチル)アミノエチル)-8a-メチルデカヒドロ-2H-スピロ[2,3-b]フラン-5,2'-
オキシラン]-2-オンである。

【化５６】

【００９７】
　本発明において１有効成分として使用できる（フェノキシフェニル）メタン誘導体［Ｏ
］は、一般式［ＸＩＶ］：
【化５７】

（式中、R30a は、水素原子または C1-C4アルキル基を意味し、
R30b は、水素原子、ヒドロキシ基またはC1-C2 アルコキシ基を意味し、
R30c は、水素原子またはカルボキシル基を意味し、
R30d は、水素原子またはヒドロキシ基を意味し、
R31a は、水素原子または C1-C4アルキル基を意味し、
R31b は、水素原子またはヒドロキシ基を意味し、
R31c は、水素原子またはカルボキシル基を意味し、
R31d は、水素原子またはヒドロキシ基を意味し、
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R32a  は、水素原子またはトリフルオロメチル基を意味し、
32b は、水素原子、カルボキシル－C1-C2アルキル基、カルボキシルフェニル基もしくは
トリフルオロメチル基または、32aと結合してオキソ基を意味する）
で表される。
【００９８】
　本発明のジ（フェノキシフェニル）メタン誘導体［Ｏ］としては、例えば、図１６に記
載する化合物番号＃９５～＃１０１で表される化合物が挙げられる。さらに、より好まし
い化合物としては、式［ＸＩＶａ］：
【化５８】

で表される４－［１，１，１，３，３，３－ヘキサフルオロ－２－（４－ヒドロキシフェ
ニル)プロパン－２－イル)フェノール（化合物番号＃９６）が挙げられる。
【００９９】
　本発明において１有効成分として使用できる化合物として、一般式［ＸＶ］：
【化５９】

（式中、R33a は、水素原子またはC1-C2 アルコキシ基を意味し、
R33bは、水素原子、C1-C2アルコキシ基、ハロもしくはニトロ置換もしくは非置換フェノ
キシ－C1-C2 アルキル基、ジ（６，７－C1-C2アルコキシ）メチルテトラヒドロイソキノ
リニル－C1-C2 アルキル基、フタリミド－C1-C2 アルキル基、ニトロもしくはジ（C1-C2
アルキル）ピラゾリル－C1-C2 アルキル基、４－ハロフェニルピラジニル－１－C1-C2 ア
ルキル基、モルホリノ－C1-C2 アルキル基またはベンズイミダゾリル－チア－C1-C2 アル
キル基を意味し、
R33c は、水素原子、ヒドロキシ基、C1-C2 アルキル基、C1-C2 アルコキシ基またはアミ
ドC1-C2アルキル基を意味する）
で表される（フェニル）テトラヒドロピリドインドール誘導体（Ｐ）が挙げられる。
【０１００】
　本発明の（フェニル）テトラヒドロピリドインドール誘導体（Ｐ）としては、例えば、
図１７に記載する化合物番号＃１０２～＃１１７で表される化合物が挙げられる。
【０１０１】
　本発明の（フェニル）テトラヒドロピリドインドール誘導体（Ｐ）のうち、より好まし
い化合物（Ｐａ）としては、下記一般式［ＸＶａ］：
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【化６０】

（式中、R33a' は、水素原子を意味し、
R33b'は、ジ（６，７－C1-C2アルコキシ）メチルテトラヒドロイソキノリニル－C1-C2 ア
ルキル基、ニトロもしくはジ（C1-C2アルキル）ピラゾリル－C1-C2 アルキル基、４－ハ
ロフェニルピラジニル－１－C1-C2 アルキル基またはモルホリノ－C1-C2 アルキル基を意
味し、
R33c' は、C1-C2 アルコキシ基を意味する）
で表される（フェニル）テトラヒドロピリドインドール誘導体（Ｐａ）が挙げられる。
【０１０２】
　本発明において使用する好ましい（フェニル）テトラヒドロピリドインドール誘導体（
Ｐ１）としては、例えば、図１７に記載する化合物番号＃１０２～＃１０３、＃１０５、
＃１０７および＃１１３でそれぞれ表される化合物を挙げることができる。
【０１０３】
　化合物番号＃１０２で表される化合物は、下記式で表される1-(3-モルホリノメチル-4-
メトキシフェニル)-1,2,3,4-テトラヒドロ-2H-インドリノ[4,3-c]ピペリジンである。

【化６１】

【０１０４】
　化合物番号＃１０３で表される化合物は、下記式で表される1-[4-(2-フルオロフェニル
)ピラジニルメチル-4-メトキシフェニル]-1,2,3,4-テトラヒドロ-9H-ピリド[3,4-b]イン
ドールである。

【化６２】

【０１０５】
　化合物番号＃１０５で表される化合物は、下記式で表される1-[4-(4-フルオロフェニル
)ピラジニルメチル-4-メトキシフェニル]-6-メトキシ-1,2,3,4-テトラヒドロ-9H-インド
リノ[4,3-c]ピペリジンである。
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【化６３】

【０１０６】
　化合物番号＃１０７で表される化合物は、下記式で表される1-{[(1S)-3-(6,7-ジメトキ
シ)-1-メチル-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-2-イルメチル]-4-メトキシフェニル}-
1,2,3,4-テトラヒドロ-9H-ピリド[3,4-b]インドール1-{[(1S)-である。
【化６４】

【０１０７】
　化合物番号＃１１３で表される化合物は、下記式で表される1-[3-(3,5-ジメチルピラゾ
ール-1-イルメチル)-4-メトキシフェニル]-1,2,3,4-テトラヒドロ-9H-ピリド[3,4-b]イン
ドールである。
【化６５】

【０１０８】
　本発明において１有効成分として使用できる化合物として、一般式［ＸＶＩ］：
【化６６】

　（式中、R34 は、水素原子またはC1-C2アルキル基を意味し、
R35は、ハロゲン原子、C1-C4アルキル基、C1-C2アルコキシ－カルボニル基またはジ（C1-
C2アルキル）アミノ基を意味する）
で表されるフェニルエテニル・ジメチルテトラヒドロピリミドインドロール誘導体（Ｑ）
が挙げられる。
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【０１０９】
　本発明のフェニルエテニル・ジメチルテトラヒドロピリミドインドロール誘導体（Ｑ）
として、例えば、図１８に記載する化合物番号＃１１８～＃１２１で表される化合物が挙
げられる。
【０１１０】
　本発明に係る変異ＫＲＡＳ関連シグナル 阻害用組成物は、有効成分として、一般式［
Ｉ］～［ＸＶＩ］でそれぞれ表される化合物群［Ａ］～［Ｈ］および［Ｊ］～［Ｑ］から
選ばれる変異ＫＲＡＳ関連シグナル 阻害活性を有する化合物群の少なくとも１種または
、より具体的には、該変異ＫＲＡＳ関連シグナル 阻害用化合物群に属する化合物番号＃
１～＃１２１から選ばれる変異ＫＲＡＳ関連シグナル 阻害化合物の少なくとも１種と、
薬理学的に許容し得る薬剤用担体ならびに、必要に応じて、その他の抗がん剤とを用いて
、従来法に従って製剤化して調製することができる。
【０１１１】
　また、本発明の変異ＫＲＡＳ関連シグナル 阻害用組成物は、その剤形により非経口ま
たは経口投与することができる。非経口投与される剤形としては、例えば、注射剤、点滴
剤、点眼剤、経鼻剤、経肺剤などの液状製剤が挙げられ、また経口投与される沿い型とし
ては、例えば、錠剤、カプセル剤、顆粒剤、散剤、トローチ剤、シロップ剤、乳剤、懸濁
剤などの固体製剤、液体状製剤もしくは半液体状製剤が挙げられる。
【０１１２】
　本発明の変異ＫＲＡＳ関連シグナル 阻害用組成物において使用される薬理学的に許容
し得る担体としては、医薬品の製剤に慣用されている担体であれば、いずれも使用するこ
とができ、例えば、固形製剤における賦形剤、崩壊剤、結合剤、流動化剤、滑沢剤等、あ
るいは液状製剤における溶剤、溶解補助剤、懸濁化剤、等張化剤、緩衝剤またはｐＨ調整
剤、無痛化剤などが挙げられる。更に必要に応じて、保存剤、抗酸化剤、着色剤、甘味剤
、清涼化剤または矯味矯臭剤、消泡剤、粘稠剤等の添加物が用いられる。
【０１１３】
　ここで、賦形剤としては、例えば、乳糖、白糖、Ｄ－マンニトール、Ｄ－ソルビトール
、トウモロコシデンプン、デキストリン、微結晶セルロース、結晶セルロース、カルメロ
ース、カルメロースカルシウム、カルボキシメチルスターチナトリウム、低置換度ヒドロ
キシプロピルセルロース、アラビアゴムなどが挙げられる。崩壊剤としては、例えば、カ
ルメロース、カルメロースカルシウム、カルメロースナトリウム、カルボキシメチルスタ
ーチナトリウム、クロスカルメロースナトリウム、クロスポビドン、低置換度ヒドロキシ
プロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、結晶セルロースなどが挙げ
られる。結合剤としては、例えば、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピル
メチルセルロース、ポビドン、結晶セルロース、白糖、デキストリン、デンプン、ゼラチ
ン、カルメロースナトリウム、アラビアゴムなどが挙げられる。流動化剤としては、例え
ば、軽質無水ケイ酸、ステアリン酸マグネシウムなどが挙げられる。滑沢剤としては、例
えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、タルクなどが挙げられる。
【０１１４】
　液状製剤における溶剤としては、例えば、精製水、エタノール、プロピレングリコール
、マクロゴール、ゴマ油、トウモロコシ油、オリーブ油などが挙げられる。溶解補助剤と
しては、例えば、プロピレングリコール、Ｄ－マンニトール、安息香酸ベンジル、エタノ
ール、トリエタノールアミン、炭酸ナトリウム、クエン酸ナトリウムなどが挙げられる。
懸濁化剤としては、例えば、塩化ベンザルコニウム、カルメロース、ヒドロキシプロピル
セルロース、プロピレングリコール、ポビドン、メチルセルロース、モノステアリン酸グ
リセリンなどが挙げられる。等張化剤としては、例えば、ブドウ糖、Ｄ－ソルビトール、
塩化ナトリウム、Ｄ－マンニトールなどが挙げられる。緩衝剤またはｐＨ調整剤としては
、例えば、リン酸水素ナトリウム、酢酸ナトリウム、炭酸ナトリウム、クエン酸ナトリウ
ムなどが挙げられる。無痛化剤としては、例えば、ベンジルアルコールなどが挙げられる
。
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【０１１５】
　保存剤としては、例えば、パラオキシ安息香酸メチル、パラオキシ安息香酸エチル、パ
ラオキシ安息香酸プロピル、クロロブタノール、ベンジルアルコール、デヒドロ酢酸ナト
リウム、ソルビン酸などが挙げられる。抗酸化剤」としては、例えば、亜硫酸ナトリウム
、アスコルビン酸などが挙げられる。着色剤としては、例えば、食用色素（例：食用赤色
２号若しくは３号、食用黄色４号若しくは５号等）、β－カロテンなどが挙げられる。甘
味剤としては、例えば、サッカリンナトリウム、グリチルリチン酸二カリウム、アスパル
テームなどが挙げられる。清涼化剤または矯味矯臭剤としては、例えばｌ－メントールま
たはハッカ水などが挙げられる。消泡剤としては、例えばジメチルポリシロキサンまたは
シリコン消泡剤などが挙げられる。粘稠剤としては、例えばキサンタンガム、トラガント
、メチルセルロースまたはデキストリンなどが挙げられる。
【０１１６】
　本発明に係る変異ＫＲＡＳ関連シグナル 阻害用組成物は、必要に応じて、その他の抗
がん剤を含有していても、または他の抗がん剤と併用してもよい。かかるその他の抗がん
剤としては、例えば、代謝拮抗剤、分子標的薬、アルキル化剤、植物アルカロイド剤、抗
がん性抗生物質、プラチナ製剤、ホルモン剤、生物学的応答調節剤などが挙げられる。
【０１１７】
　かかる抗がん剤のうち、例えば、代謝拮抗剤としてはゲムシタビン、シタラビン、エノ
シタビン、テガフール、カルモフールなど、分子標的薬としてはイマチニブ、ゲフィチニ
ブ、スニチニブ、セツキシマブなど、アルキル化剤としてはイホスファミド、シクロホス
ファミド、ダカルバシンなど、植物アルカロイド剤としてはドセタキセル、ビンクリスチ
ン、ビンデシン、ビンブラスチンなど、抗がん性抗生物質としてはピラルビビシン、ブレ
オマイシン、マイトマイシン、ペプロマイシンなど、プラチナ製剤としてはシスプラチン
、カルボプラチンなど、ホルモン剤としてはエキセメスタン、タモキシフェン、ブレドニ
ゾロンなど、生物学的応答調節剤としてはインターフェロン、インターロイキンなどが挙
げられる。
【０１１８】
　本発明の変異ＫＲＡＳ関連シグナル 阻害用組成物の製剤中の含量は、剤形、投与量等
により異なるが、例えば、組成物全体の０．１乃至２０重量％、好ましくは０．１乃至１
０重量％であるがよい。また、本発明の変異ＫＲＡＳ関連シグナル 阻害用組成物製剤の
投与用量は、投与対象、疾患、症状、剤形、投与ルート等により異なるが、例えば、成人
のがん患者に経口投与する場合、有効成分である本発明化合物として、１日あたり、通常
約0.1 mg 乃至500 mg、好ましくは約0.5 mg乃至100 mgの範囲であるのがよく、１回乃至
数回に分けて投与することができる。
【実施例】
【０１１９】
　本発明の変異ＫＲＡＳ関連シグナル 阻害用組成物について、以下に実験例として詳細
に説明するが、以下の実験例は、本発明の変異ＫＲＡＳ関連シグナル 阻害用組成物をよ
り具体的に説明するためだけに記載するのであって、本発明を一切限定する意図ではない
ものと理解すべきである。
【０１２０】
　以下の実験例において使用する実験化合物である化合物番号＃１～＃１２１で表される
化合物は全て、理研ライブラリーから入手した。
【実験例１】
【０１２１】
（wtKRAS またはmtKRASを発現する HKe3細胞の樹立）
　本発明者らによって樹立したHKe3細胞は、HCT116細胞中の mtKRAS 遺伝子を破壊したサ
ブクローンであって（非特許文献７）、細胞もしくは分子フェノタイプに影響を及ぼすク
ローン変化を排除するために、クローンを選別せずにレトロウィルス仲介タンパク発現に
よりwtKRAS もしくはmtKRASを安定して発現するHKe3由来細胞であった。これらの細胞中
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の外来性wtKRASもしくは mtKRAS の発現は抗ＫＲＡＳ抗体で確認した。さらに、抗 HA 抗
体を使用した免疫蛍光染色により、外来性wtKRASもしくは mtKRASが各細胞中でほとんど
均等に発現しているのが示された。外来性wtKRASを発現するHKe3細胞（HKe3-wtKRAS）は
、二次元（2D）細胞培養での玉石様外観をしていて、親HKe3 細胞や、ZsGreen を発現す
るHKe3細胞（HKe3-ZsGreen）に類似していた。一方、外来性mtKRAS発現HKe3細胞（HKe3-m
tKRAS）は、HCT116細胞と類似した紡錘様外観をしていたことから、外来性mtKRASの発現
が HKe3 細胞をHCT116細胞に形質転換することを示唆した。
【０１２２】
（HKe3-wtKRAS細胞またはHKe3-mtKRAS細胞を使用した三次元浮遊細胞培養（3DF）の樹立
）
　mtKRAS由来シグナル伝達分子を標的とする薬剤を同定するための薬剤スクリーニングシ
ステムを樹立するために、HKe3-mtKRAS 細胞ならびにHKe3-mtKRAS細胞を超低接着性丸底
ウエルプレートに種苗し、急速にそれぞれの単一の球状構造（スフェロイド：spheroid）
に集合させた。培養６日目のスフェロイド領域は両細胞とも有意に異なっていた。HKe3-m
tKRAS細胞によって形成されたスフェロイドは、HKe3-wtKRAS細胞によって形成されたスフ
ェロイドに比べてずっと大きかった。さらに、HKe3-mtKRAS細胞によって６日目に形成さ
れたスフェロイド領域の増加率は、培養初日に種苗した細胞数が少なかったにもかかわら
ず、HKe3-wtKRAS細胞によるスフェロイド領域のそれに比べてずっと大きかった。こけら
の結果から、以下の実験での出発細胞数は６００個に決定した。
【０１２３】
　つぎに、HKe3由来細胞のスフェロイド領域について、培養３日目と６日目で比較したと
ころ、HKe3-wtKRAS細胞によるスフェロイド領域は、親HKe3細胞や、HKe3-ZsGreen細胞に
よるスフェロイド領域と類似していたことから、wtKRAS発現もレトロウイルス感染も３Ｄ
Ｆ細胞培養においてスフェロイド成長には悪影響を及ぼしていないことを示していた。一
方、HKe3-mtKRAS細胞によるスフェロイド領域は、３日目も６日目も、親HKe3細胞や、HKe
3-ZsGreen細胞によるスフェロイド領域ばかりか、HKe3-wtKRAS細胞によるスフェロイド領
域よりも有意に大きかった。その上、６日目に測定したHKe3-wtKRAS細胞によるスフェロ
イド領域の増加は、３日目に比べて１．２倍であったのに対して、６日目のHKe3-mtKRAS
細胞によるスフェロイド領域の増加は、３日目比べて２．４倍であった。このことはmtKR
AS遺伝子の発現が３ＤＦにおいてスフェロイドの成長を刺激していることを示している。
【０１２４】
（三次元浮遊細胞培養と三次元マトリゲル細胞培養との比較）
　三次元浮遊細胞培養（３ＤＦ）と三次元マトリゲル細胞培養（３ＤＭ）とを比較するた
めに、３ＤＦで形成されたスフェロイド中のアポトーシス細胞の割合を活性化カスパース
３、７シグナルを検出することにより調べた。３日目のHKe3-wtKRAS細胞によるスフェロ
イド内のほとんどの細胞は活性化カスパース３、７シグナルの両方に対して陽性であった
ので、HKe3-mtKRAS細胞によるスフェロイドにはアポトーシス細胞はほとんど観察できな
かった。このことは、HKe3細胞内のmtKRAS発現が、３ＤＦで形成されたスフェロイド内で
の管腔アポトーシスを抑制していることを示していて、３ＤＭでHCT116細胞について以前
得られた結果に匹敵していた（非特許文献１５）。
【実験例２】
【０１２５】
　本発明の変異ＫＲＡＳ関連シグナル 阻害化合物について、上記実験例１に従って三次
元浮遊細胞培養法により培養を行った結果について、下記のようにして評価をした。評価
の方法ならびに結果は下表１に示すとおりである。
【０１２６】
　本発明における三次元浮遊細胞培養による結果についての評価方法は下記の通りである
。
評価Ａ：総点（Ｂ＋Ｃ）(10点満点）
評価Ｂ：増殖抑制（Ｃ＋Ｄ＋Ｅ）（６点満点）
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評価Ｃ：毒性低い（Ｇ＋Ｈ）（４点満点）
評価Ｄ：HKe3-mtKRAS size down[50%(1点) or 25%(2点)]（数値が高いほど直接の効果が
強い）
評価Ｅ：HKe3-mtKRAS size down濃度16.6uM(2点）50.0uM(0点）(数値が高いほど低濃度で
効果あり）
評価Ｆ：HKe3-mtKRAS Day3 to day6 [increase1.5倍以上(0点）, slightly increase(1点
）or decrease（2点)（数値が高いほど継続的に腫瘍を縮小させる）
評価Ｇ：toxixity of HKe3-wtKRAS [high,not spheroid (0点）, low　（1点） or nothi
ng（2点)]（数値が高いほど毒性無）
評価Ｈ：50.0uMでのHKe3-wtKRASへの毒性  [high,not spheroid (0点）, low　（1点） o
r nothing（2点)](数値が高いほど毒性無）
【０１２７】
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【表１】

【０１２８】
　本発明の変異KRAS関連シグナル阻害用組成物は、三次元培養で、様々な癌腫の細胞株に
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対し通常濃度（５～４５μＭ）、または高濃度（４５～９０μＭ）で効果を示した。特に
、大腸がん、肺がん、膵臓がんなどの変異KRAS陽性難治性がんに対し効果を示した。また
、KRAS変異のない細胞株においても、ＫＲＡＳ関連シグナルの下流でハブとなるような遺
伝子変異などがあるメラノーマや、既存の治療法がないホルモン療法（感受性）抵抗性の
前立腺がんや乳がんや、胃がん、肝臓がん、膀胱がん、子宮頸がん、卵巣がんなどに対し
ても効果を示した。

【図１】 【図２】
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【図１０Ｅ】 【図１０Ｆ】
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