
化合物 IC50（nM） 選択性指標＊
GSK650394 3 0．083

AP26113 16 0．125
CDK1/2 Inhibitor Ⅲ 19 0．278

Lestaurtinib 25 0．356
JAK3 Inhibitor VI 26 0．163

ALK−IN−1 28
STO 609 58 0．015

CP 673451 73
OTSSP167 86 0．660

BI2536 96 0．007

表1 CAMKK2に対する阻害効力と選択性

＊効果のあった酵素数／調べた酵素数

［最近のトピックス］

選択的CAMKK2阻害剤の開発に向けたスクリーニング解析

島谷 真梨1），志茂 剛1），谷村 明彦2）

1）北海道医療大学歯学部生体機能・病態学系組織再建口腔外科学分野
2）北海道医療大学歯学部口腔生物学系薬理学分野

Ca2＋は様々な細胞機能の調節に関与する重要なセカン
ドメッセンジャーであり，細胞内Ca2＋による機能調節の
多くにカルモデュリン（CaM）が関与している．さらに
CaMは，カルシウム／カルモジュリン依存性プロテイン
キナーゼキナーゼ2（CAMKK2），およびその下流にあ
るCAMK1，CAMK4，AMPK，AKTの活性化を介して
様々な生体機能の調節をする．CAMKK2は癌，代謝性
疾患，炎症性疾患などに関与することが示唆されてお
り，阻害剤や small interfering RNA（ siRNA）による
CAMKK2の活性低下によって，癌細胞の増殖，遊走，
浸潤が減少することから，抗がん剤治療のターゲットと
しての可能性が注目されている（Gocherら，2017）．

STO‐609は，CAMKK2に対する強力な阻害剤であ
り，CAMKK1の5倍の選択性を持つCAMKK2選択的阻
害剤として知られており，癌におけるCAMKK2の機能
解析において最も広く使われている化合物である（Go-

cherら，2017）．その一方で，CAMKK2以外の分子に対
するSTO‐609の非特異的作用に関する報告も少なくな
い．Bainらは，KINOMEscan™と言うデータベースを使
って400以上のヒトのプロテインキナーゼに対するSTO‐
609の作用を調べた結果，MNK1，CK2，AMPK，PIM

2，PIM3，DYRK2，DYRK3等に阻害作用を有すること
を報告している（Bainら，2007）．この結果はCAMKK

2の機能解析やCAMKK2をターゲットにした治療薬開
発には，STO‐609より選択性が高く強力な化合物が必要
であることを示している．そこでO’Byrneらは文献や公
開データベースを使ったスクリーニングから，52種類の
市販されているCAMKK2阻害剤を選出し，これらの化
合物のCAMKK2結合性とCAMKK2阻害活性を直接的に
比較した．その結果から，CAMKK2阻害剤の開発の有
望な候補となる10種類の化合物を明らかにした
（O’Byrneら，2020）．表1にそれらの化合物のCAMKK

2に対する阻害効力（IC50が低いほど効力強い）と選択性
（選択性指標が低いほど選択性が高い）を示す．この中
で，CAMKK2阻害活性が最も高いGSK650394は，STO‐
609の約20倍の効力を持つが，CAMKK2に対する選択性
はあまり高くない．一方，BI2536はMAMKK2に対する
選択性が最も高い化合物であるが，他のキナーゼ（PLK

1，2，3）も阻害するためMAPKK2の選択的阻害剤とし
ては十分とは言えない．それ以外もSTO‐609よりも強力
なCAMKK2阻害活性を示すものがあり，今後，これら
の化合物をもとにした強力で選択的なCAMKK2阻害剤
の開発と，癌を含む様々な疾患におけるCAMKK2の役
割の解明や治療への応用が期待される．
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