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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式（Ｉ）
【化１】

（式中、Ｒ１は炭素数１～４のアルキル、
　Ｒ２は水素原子；ハロゲン原子；又はハロゲン原子若しくは水酸基で置換されていても
良い炭素数１～４のアルキル、
　Ｒ３はハロゲン原子；ハロゲン原子、炭素数１～４のアルキル、炭素数１～４のアルコ
キシ若しくはシアノで置換されていても良いフェニル；－ＮＲ５－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ６（
ここで、Ｒ５は水素原子又は炭素数１～４のアルキル、ｍは０～４の整数、Ｒ６はハロゲ
ン原子で置換されていても良いフェニル若しくはピリジル）；又は－ＮＲ７－ＣＯ－（Ｃ
Ｈ２）ｎ－Ｒ８（ここで、Ｒ７は水素原子又は炭素数１～４のアルキル、ｎは０～２の整
数、Ｒ８はハロゲン原子で置換されていても良いフェニル若しくはピリジル）、
　Ｒ４は－（ＣＨ２）ａ－ＣＯ－ＮＨ－Ｒ９（ここで、ａは１～４の整数、Ｒ９は炭素数
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１～４のアルキル；炭素数１～４のヒドロキシアルキル；炭素数１～４のアルコキシ；又
は炭素数１～４のアルキル、炭素数１～４のアルコキシ、アミノ若しくは水酸基で置換さ
れていても良いフェニル若しくはピリジル）又は－（ＣＨ２）ｂ－ＣＯＯＲ１０（ここで
、ｂは１～４の整数、Ｒ１０は炭素数１～４のアルキル）を示す。）
で示されるチエノトリアゾロジアゼピン化合物若しくはその医薬上許容しうる塩又はそれ
らの水和物若しくは溶媒和物を有効成分とする癌腫を縮小若しくは消滅させるか又は癌腫
を増大させないための薬剤。
【請求項２】
　一般式（Ｉ）中の置換基Ｒ４が結合している不斉炭素原子の立体配置がＳ配置である請
求項１に記載の薬剤。
【請求項３】
　一般式（Ｉ）中、Ｒ１がメチルである請求項１又は２に記載の薬剤。
【請求項４】
　一般式（Ｉ）中、Ｒ２がメチルである請求項１～３のいずれか１項に記載の薬剤。
【請求項５】
　一般式（Ｉ）中、Ｒ３が塩素原子、シアノフェニル、フェニルアミノ又はフェネチルカ
ルボニルアミノである請求項１～４のいずれか１項に記載の薬剤。
【請求項６】
　一般式（Ｉ）中、Ｒ４がヒドロキシフェニルアミノカルボニルメチル又はメトキシカル
ボニルメチルである請求項１～５のいずれか１項に記載の薬剤。
【請求項７】
　一般式（Ｉ）で示される化合物が（Ｓ）－２－［４－（４－クロロフェニル）－２，３
，９－トリメチル－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ
］［１，４］ジアゼピン－６－イル］－Ｎ－（４－ヒドロキシフェニル）アセトアミド若
しくはその２水和物、
メチル　（Ｓ）－｛４－（３’－シアノビフェニル－４－イル）－２，３，９－トリメチ
ル－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ］［１，４］ジ
アゼピン－６－イル｝アセタート、
メチル　（Ｓ）－｛２，３，９－トリメチル－４－（４－フェニルアミノフェニル）－６
Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ］［１，４］ジアゼピ
ン－６－イル｝アセタート又は
メチル　（Ｓ）－｛２，３，９－トリメチル－４－［４－（３－フェニルプロピオニルア
ミノ）フェニル］－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ
］［１，４］ジアゼピン－６－イル｝アセタートである請求項１～６のいずれか１項に記
載の薬剤。
【請求項８】
　癌が血液癌、骨髄腫、肝癌、卵巣癌、前立腺癌、肺癌、骨肉腫又は大腸癌である請求項
１～７のいずれか１項に記載の薬剤。
【請求項９】
　（Ｓ）－２－［４－（４－クロロフェニル）－２，３，９－トリメチル－６Ｈ－チエノ
［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ］［１，４］ジアゼピン－６－イ
ル］－Ｎ－（４－ヒドロキシフェニル）アセトアミド又はその２水和物を有効成分とする
肺癌を縮小若しくは消滅させるか又は肺癌を増大させないための薬剤。
【請求項１０】
　下記一般式（Ｉ）
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【化２】

（式中、Ｒ１は炭素数１～４のアルキル、
　Ｒ２は水素原子；ハロゲン原子；又はハロゲン原子若しくは水酸基で置換されていても
良い炭素数１～４のアルキル、
　Ｒ３はハロゲン原子；ハロゲン原子、炭素数１～４のアルキル、炭素数１～４のアルコ
キシ若しくはシアノで置換されていても良いフェニル；－ＮＲ５－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ６（
ここで、Ｒ５は水素原子又は炭素数１～４のアルキル、ｍは０～４の整数、Ｒ６はハロゲ
ン原子で置換されていても良いフェニル若しくはピリジル）；又は－ＮＲ７－ＣＯ－（Ｃ
Ｈ２）ｎ－Ｒ８（ここで、Ｒ７は水素原子又は炭素数１～４のアルキル、ｎは０～２の整
数、Ｒ８はハロゲン原子で置換されていても良いフェニル若しくはピリジル）、
　Ｒ４は－（ＣＨ２）ａ－ＣＯ－ＮＨ－Ｒ９（ここで、ａは１～４の整数、Ｒ９は炭素数
１～４のアルキル；炭素数１～４のヒドロキシアルキル；炭素数１～４のアルコキシ；又
は炭素数１～４のアルキル、炭素数１～４のアルコキシ、アミノ若しくは水酸基で置換さ
れていても良いフェニル若しくはピリジル）又は－（ＣＨ２）ｂ－ＣＯＯＲ１０（ここで
、ｂは１～４の整数、Ｒ１０は炭素数１～４のアルキル）を示す。）
で示されるチエノトリアゾロジアゼピン化合物若しくはその医薬上許容しうる塩又はそれ
らの水和物若しくは溶媒和物を有効成分とするアセチル化ヒストンとブロモドメイン含有
タンパク質との結合阻害剤。
【請求項１１】
　アセチル化ヒストンがアセチル化ヒストンＨ３又はアセチル化ヒストンＨ４である請求
項１０に記載の結合阻害剤。
【請求項１２】
　アセチル化ヒストンがアセチル化ヒストンＨ４である請求項１０又は１１に記載の結合
阻害剤。
【請求項１３】
　ブロモドメイン含有タンパク質がＢＥＴファミリータンパク質である請求項１０～１２
のいずれか１項に記載の結合阻害剤。
【請求項１４】
　ＢＥＴファミリータンパク質がＢＲＤ２、ＢＲＤ３、ＢＲＤ４又はＢＲＤｔである請求
項１３に記載の結合阻害剤。
【請求項１５】
　ＢＥＴファミリータンパク質がＢＲＤ２、ＢＲＤ３又はＢＲＤ４である請求項１３又は
１４に記載の結合阻害剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、アセチル化ヒストンとブロモドメイン含有タンパク質との結合を阻害する化
合物を有効成分とする抗癌剤、より具体的にはチエノトリアゾロジアゼピン化合物を有効
成分とする抗癌剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ヒストン（ｈｉｓｔｏｎｅ）は、ヒトをはじめとする多細胞生物から真菌類（カビ・酵
母）に代表される単細胞生物に至るまで、真核細胞の核内に共通に存在し、ゲノムＤＮＡ
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とイオン結合する塩基性タンパク質である。ヒストンは通常５種類の成分（Ｈ１、Ｈ２Ａ
、Ｈ２Ｂ、Ｈ３およびＨ４）からなっており、生物種を越えて高度に類似している。例え
ばヒストンＨ４の場合、出芽酵母ヒストンＨ４（全長１０２アミノ酸配列）とヒトヒスト
ンＨ４（全長１０２アミノ酸配列）では９２％のアミノ酸配列が一致し、相違はわずか８
残基である。１生物中に数万種類存在すると想定されている天然タンパク質の中で、ヒス
トンは真核生物種間で最も高度に保存されたタンパク質であることが知られている。ゲノ
ムＤＮＡはこのヒストンとの規則的な結合により折り畳まれており、両者の複合体は、ヌ
クレオソームという基本的な構造単位を形成する。そして、このヌクレオソームが凝集す
ることによって染色体のクロマチン構造が形成されている。ヒストンはヒストンテールと
呼ばれるN末端部分で、アセチル化、メチル化、リン酸化、ユビキチン化、及びSUMO化な
どの修飾を受け、クロマチン構造を維持又は特異的に構造変換することによって遺伝子発
現、ＤＮＡ複製、ＤＮＡ修復等の染色体ＤＮＡ上で生じる反応がコントロールされている
。ヒストンの翻訳後修飾は後成的な調節メカニズムであり、真核細胞の遺伝子調節に対し
て必須であると考えられている。例えば、ヒストンのアセチル化は一対の修飾酵素（すな
わちヒストンアセチル化酵素と脱アセチル化酵素）によりコントロールされている。通常
は脱アセチル化酵素が優位に働き、ヒストンは脱アセチル化状態に保たれているが、細胞
が刺激を受け活性化するとヒストンアセチル化酵素によってヒストンのリジン残基のアミ
ノ基がアセチル化され、アミノ基の正電荷が中和されることによってヌクレオソーム間の
相互作用が緩み、転写因子がリクルートされて転写が開始する。
【０００３】
　一方、ヒストンのアセチル化リジンに結合するタンパク質のドメイン構造としてブロモ
ドメインが知られている。ヒトでは三十数種類のブロモドメイン含有タンパク質が存在す
る。この中で、アセチル化ヒストンＨ３／Ｈ４と相互作用するタンパク質にＢＲＤ２、Ｂ
ＲＤ３、ＢＲＤ４がある。これらの中で、ＢＲＤ４は細胞周期や遺伝子発現に関与するタ
ンパク質であることが知られている。（非特許文献１：Nature 399, 491-496, 1999）（
非特許文献２：JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY Vol.282 No.18 13141-13145, 2007）
。このＢＲＤ４は分子内に２つのbromodomainと 1つのextraterminal domainを有するＢ
ＥＴ（bromodomain and extraterminal）ファミリータンパク質に属する。ＢＲＤ４以外
のＢＥＴファミリータンパク質としては、ヒト由来ではＢＲＤ２、ＢＲＤ３、ＢＲＤｔが
知られている。これまでに、これらＢＥＴファミリータンパク質とアセチル化ヒストンと
の結合を阻害する化合物は知られていない。
【０００４】
　ヒストンのアセチル化に関連して、ヒストン脱アセチル化酵素を阻害する化合物が腫瘍
細胞の細胞周期停止、分化誘導やアポトーシス誘導活性を示すことが知られている（非特
許文献３：Exp.Cell Res.,177,122-131, 1988、非特許文献４：Cancer Res.,47,3688-369
1, 1987）。しかしながら、アセチル化ヒストンとブロモドメイン含有タンパク質との結
合を阻害する化合物が腫瘍細胞に影響を及ぼすか否かについては、これまで一切報告がな
い。
【０００５】
　近年、胸腺、気道、肺などの体中上部組織における上皮性細胞癌(midline carcinoma) 
にＢＲＤ４－ＮＵＴ融合タンパク質が発現する例があり、この融合タンパク質の発現が認
められる患者は放射線治療と化学療法に抵抗性を示して患者の予後が悪いことが知られて
いる(非特許文献６:Cancer Research vol.63 January 15 2003 p304-307、非特許文献７:
Journal of clinical oncology Vol. 22 No. 20 October 15 2004 p4135-4139) 。また、
midline carcinoma において第９番染色体と第１５番染色体とのｔ（９；１５）染色体転
座によってＢＲＤ３タンパク質とＮＵＴタンパク質との融合タンパク質ＢＲＤ３－ＮＵＴ
も形成されることが報告されている。ＢＲＤ３－ＮＵＴ融合タンパク質、ＢＲＤ４－ＮＵ
Ｔ融合タンパク質を各々発現している患者由来の癌細胞株において、その融合タンパク質
の発現をｓｉＲＮＡによって遺伝学的に阻害すると、その癌細胞の増殖は停止することが
報告されている(非特許文献８：Oncogene advance online publication 15 October 2007
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; doi: 10.1038/sj.onc.1210852)。よって、これらの融合タンパク質の機能を阻害する薬
剤は抗癌剤として期待されるが、アセチル化ヒストンと融合タンパク質上に存在するブロ
モドメインとの結合を阻害することで、これら融合タンパク質の機能が阻害されるという
報告はない。
【０００６】
　一方、下記一般式（Ｉ）
【０００７】
【化１】

【０００８】
（式中、Ｒ１は炭素数１～４のアルキル、
　Ｒ２は水素原子；ハロゲン原子；又はハロゲン原子若しくは水酸基で置換されていても
良い炭素数１～４のアルキル、
　Ｒ３はハロゲン原子；ハロゲン原子、炭素数１～４のアルキル、炭素数１～４のアルコ
キシ若しくはシアノで置換されていても良いフェニル；－ＮＲ５－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ６（
ここで、Ｒ５は水素原子又は炭素数１～４のアルキル、ｍは０～４の整数、Ｒ６はハロゲ
ン原子で置換されていても良いフェニル若しくはピリジル）；又は－ＮＲ７－ＣＯ－（Ｃ
Ｈ２）ｎ－Ｒ８（ここで、Ｒ７は水素原子又は炭素数１～４のアルキル、ｎは０～２の整
数、Ｒ８はハロゲン原子で置換されていても良いフェニル若しくはピリジル）
　Ｒ４は－（ＣＨ２）ａ－ＣＯ－ＮＨ－Ｒ９（ここで、ａは１～４の整数、Ｒ９は炭素数
１～４のアルキル；炭素数１～４のヒドロキシアルキル；炭素数１～４のアルコキシ；又
は炭素数１～４のアルキル、炭素数１～４のアルコキシ、アミノ若しくは水酸基で置換さ
れていても良いフェニル若しくはピリジル）又は－（ＣＨ２）ｂ－ＣＯＯＲ１０（ここで
、ｂは１～４の整数、Ｒ１０は炭素数１～４のアルキル）を示す。）
で示されるチエノトリアゾロジアゼピン化合物は、細胞接着阻害作用を有し、炎症性腸疾
患に有用であること、又はＴ細胞上のＣＤ２８からの共刺激シグナルを阻害する作用を有
し、移植時における拒絶反応、自己免疫疾患、アレルギー性疾患に有用であることが知ら
れている（特許文献１：国際公開パンフレット　ＷＯ９８／１１１１１号、特許文献２：
国際公開パンフレット　ＷＯ２００６／１２９６２３号）。しかしながら、これらの化合
物がアセチル化ヒストンとＢＥＴファミリータンパク質との結合を阻害する作用を有する
こと、及び抗癌作用を有することについては一切知られていない。
【０００９】
【特許文献１】国際公開パンフレット　ＷＯ９８／１１１１１号
【特許文献２】国際公開パンフレット　ＷＯ２００６／１２９６２３号
【非特許文献１】Nature 399, p491-496, 1999
【非特許文献２】JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY Vol.282 No.18 p13141-13145, 2007
【非特許文献３】Exp.Cell Res.,177, p122-131, 1988
【非特許文献４】Cancer Res.,47, p3688-3691, 1987
【非特許文献５】American Journal of Pathology Vol. 159 No. 6, p1987-1992 Decembe
r 2001
【非特許文献６】Cancer Research vol.63, p304-307 January 15 2003
【非特許文献７】Journal of clinical oncology Vol. 22 No. 20, p4135-4139 October 
15 2004
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【非特許文献８】Oncogene advance online publication 15 October 2007; doi: 10.103
8/sj.onc.1210852
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　本発明の課題は新規な抗癌剤を提供することにある。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明者らは上記の課題を解決すべく鋭意努力した結果、アセチル化ヒストンとブロモ
ドメイン含有タンパク質との結合を阻害する化合物、好ましくは以下の一般式（Ｉ）で示
されるチエノトリアゾロジアゼピン化合物若しくはその医薬上許容しうる塩又はそれらの
水和物若しくは溶媒和物を有効成分として用いることで、新規な抗癌剤を提供できること
を見出し、本発明を完成するに至った。
　すなわち、本発明の要旨は以下の通りである。
【００１２】
１．アセチル化ヒストンとブロモドメイン含有タンパク質との結合を阻害する化合物若し
くはその医薬上許容しうる塩又はそれらの水和物若しくは溶媒和物を有効成分とする抗癌
剤、
２．アセチル化ヒストンがアセチル化ヒストンＨ３又はアセチル化ヒストンＨ４である１
に記載の抗癌剤、
３．アセチル化ヒストンがアセチル化ヒストンＨ４である１又は２に記載の抗癌剤。
４．ブロモドメイン含有タンパク質がＢＥＴファミリータンパク質である１～３のいずれ
か１項に記載の抗癌剤、
５．ＢＥＴファミリータンパク質がＢＲＤ２、ＢＲＤ３、ＢＲＤ４又はＢＲＤｔである４
に記載の抗癌剤、
６．ＢＥＴファミリータンパク質がＢＲＤ２、ＢＲＤ３又はＢＲＤ４である４又は５に記
載の抗癌剤、
７．アセチル化ヒストンとブロモドメイン含有タンパク質との結合を阻害する化合物が下
記一般式（Ｉ）
【００１３】
【化２】

【００１４】
（式中、Ｒ１は炭素数１～４のアルキル、
　Ｒ２は水素原子；ハロゲン原子；又はハロゲン原子若しくは水酸基で置換されていても
良い炭素数１～４のアルキル、
　Ｒ３はハロゲン原子；ハロゲン原子、炭素数１～４のアルキル、炭素数１～４のアルコ
キシ若しくはシアノで置換されていても良いフェニル；－ＮＲ５－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ６（
ここで、Ｒ５は水素原子又は炭素数１～４のアルキル、ｍは０～４の整数、Ｒ６はハロゲ
ン原子で置換されていても良いフェニル若しくはピリジル）；又は－ＮＲ７－ＣＯ－（Ｃ
Ｈ２）ｎ－Ｒ８（ここで、Ｒ７は水素原子又は炭素数１～４のアルキル、ｎは０～２の整
数、Ｒ８はハロゲン原子で置換されていても良いフェニル若しくはピリジル）、
　Ｒ４は－（ＣＨ２）ａ－ＣＯ－ＮＨ－Ｒ９（ここで、ａは１～４の整数、Ｒ９は炭素数
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１～４のアルキル；炭素数１～４のヒドロキシアルキル；炭素数１～４のアルコキシ；又
は炭素数１～４のアルキル、炭素数１～４のアルコキシ、アミノ若しくは水酸基で置換さ
れていても良いフェニル若しくはピリジル）又は－（ＣＨ２）ｂ－ＣＯＯＲ１０（ここで
、ｂは１～４の整数、Ｒ１０は炭素数１～４のアルキル）を示す。）
で示されるチエノトリアゾロジアゼピン化合物若しくはその医薬上許容しうる塩又はそれ
らの水和物若しくは溶媒和物である１～６のいずれか１つに記載の抗癌剤、
８．一般式（Ｉ）中の置換基Ｒ４が結合している不斉炭素原子の立体配置がＳ配置である
７に記載の抗癌剤、
９．一般式（Ｉ）中、Ｒ１がメチルである７又は８に記載の抗癌剤、
１０．一般式（Ｉ）中、Ｒ２がメチルである７～９のいずれか１つに記載の抗癌剤。
１１．一般式（Ｉ）中、Ｒ３が塩素原子、シアノフェニル、フェニルアミノ、フェネチル
カルボニルアミノである７～１０のいずれか１つに記載の抗癌剤、
１２．一般式（Ｉ）中、Ｒ４がヒドロキシフェニルアミノカルボニルメチル、メトキシカ
ルボニルメチルである７～１１のいずれか１つに記載の抗癌剤、
１３．一般式（Ｉ）で示される化合物が（Ｓ）－２－［４－（４－クロロフェニル）－２
，３，９－トリメチル－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ［４，３
－ａ］［１，４］ジアゼピン－６－イル〕－Ｎ－（４－ヒドロキシフェニル）アセトアミ
ド若しくはその２水和物、
メチル　（Ｓ）－｛４－（３’－シアノビフェニル－４－イル）－２，３，９－トリメチ
ル－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ］［１，４］ジ
アゼピン－６－イル｝アセタート、
メチル　（Ｓ）－｛２，３，９－トリメチル－４－（４－フェニルアミノフェニル）－６
Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ］［１，４］ジアゼピ
ン－６－イル｝アセタート又は
メチル　（Ｓ）－｛２，３，９－トリメチル－４－［４－（３－フェニルプロピオニルア
ミノ）フェニル］－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ
］［１，４］ジアゼピン－６－イル｝アセタートである７～１２のいずれか１つに記載の
抗癌剤、
１４．癌が血液癌、骨髄腫、肝癌、卵巣癌、前立腺癌、肺癌、骨肉腫又は大腸癌である１
～１３のいずれか１つに記載の抗癌剤、
１５．（Ｓ）－２－［４－（４－クロロフェニル）－２，３，９－トリメチル－６Ｈ－チ
エノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ］［１，４］ジアゼピン－６
－イル］－Ｎ－（４－ヒドロキシフェニル）アセトアミド又はその２水和物を有効成分と
する抗肺癌剤、
１６．下記一般式（Ｉ）
【００１５】
【化３】

【００１６】
（式中、Ｒ１は炭素数１～４のアルキル、
　Ｒ２は水素原子；ハロゲン原子；又はハロゲン原子若しくは水酸基で置換されていても
良い炭素数１～４のアルキル、
　Ｒ３はハロゲン原子；ハロゲン原子、炭素数１～４のアルキル、炭素数１～４のアルコ
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ここで、Ｒ５は水素原子又は炭素数１～４のアルキル、ｍは０～４の整数、Ｒ６はハロゲ
ン原子で置換されていても良いフェニル若しくはピリジル）；又は－ＮＲ７－ＣＯ－（Ｃ
Ｈ２）ｎ－Ｒ８（ここで、Ｒ７は水素原子又は炭素数１～４のアルキル、ｎは０～２の整
数、Ｒ８はハロゲン原子で置換されていても良いフェニル若しくはピリジル）、
　Ｒ４は－（ＣＨ２）ａ－ＣＯ－ＮＨ－Ｒ９（ここで、ａは１～４の整数、Ｒ９は炭素数
１～４のアルキル；炭素数１～４のヒドロキシアルキル；炭素数１～４のアルコキシ；又
は炭素数１～４のアルキル、炭素数１～４のアルコキシ、アミノ若しくは水酸基で置換さ
れていても良いフェニル若しくはピリジル）又は－（ＣＨ２）ｂ－ＣＯＯＲ１０（ここで
、ｂは１～４の整数、Ｒ１０は炭素数１～４のアルキル）を示す。）
で示されるチエノトリアゾロジアゼピン化合物若しくはその医薬上許容しうる塩又はそれ
らの水和物若しくは溶媒和物を有効成分とする抗癌剤、
１７．下記一般式（Ｉ）
【００１７】

【化４】

【００１８】
（式中、Ｒ１は炭素数１～４のアルキル、
　Ｒ２は水素原子；ハロゲン原子；又はハロゲン原子若しくは水酸基で置換されていても
良い炭素数１～４のアルキル、
　Ｒ３はハロゲン原子；ハロゲン原子、炭素数１～４のアルキル、炭素数１～４のアルコ
キシ若しくはシアノで置換されていても良いフェニル；－ＮＲ５－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ６（
ここで、Ｒ５は水素原子又は炭素数１～４のアルキル、ｍは０～４の整数、Ｒ６はハロゲ
ン原子で置換されていても良いフェニル若しくはピリジル）；又は－ＮＲ７－ＣＯ－（Ｃ
Ｈ２）ｎ－Ｒ８（ここで、Ｒ７は水素原子又は炭素数１～４のアルキル、ｎは０～２の整
数、Ｒ８はハロゲン原子で置換されていても良いフェニル若しくはピリジル）、
　Ｒ４は－（ＣＨ２）ａ－ＣＯ－ＮＨ－Ｒ９（ここで、ａは１～４の整数、Ｒ９は炭素数
１～４のアルキル；炭素数１～４のヒドロキシアルキル；炭素数１～４のアルコキシ；又
は炭素数１～４のアルキル、炭素数１～４のアルコキシ、アミノ若しくは水酸基で置換さ
れていても良いフェニル若しくはピリジル）又は－（ＣＨ２）ｂ－ＣＯＯＲ１０（ここで
、ｂは１～４の整数、Ｒ１０は炭素数１～４のアルキル）を示す。）
で示されるチエノトリアゾロジアゼピン化合物若しくはその医薬上許容しうる塩又はそれ
らの水和物若しくは溶媒和物を有効成分とするアセチル化ヒストンとブロモドメイン含有
タンパク質との結合阻害剤、
１８．哺乳動物に対し、アセチル化ヒストンとブロモドメイン含有タンパク質との結合を
阻害する化合物若しくはその医薬上許容しうる塩又はそれらの水和物若しくは溶媒和物の
有効量を投与することを特徴とする癌の治療方法、
１９．哺乳動物に対し、アセチル化ヒストンとブロモドメイン含有タンパク質との結合を
阻害する下記一般式（Ｉ）
【００１９】
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【化５】

【００２０】
（式中、Ｒ１は炭素数１～４のアルキル、
　Ｒ２は水素原子；ハロゲン原子；又はハロゲン原子若しくは水酸基で置換されていても
良い炭素数１～４のアルキル、
　Ｒ３はハロゲン原子；ハロゲン原子、炭素数１～４のアルキル、炭素数１～４のアルコ
キシ若しくはシアノで置換されていても良いフェニル；－ＮＲ５－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ６（
ここで、Ｒ５は水素原子又は炭素数１～４のアルキル、ｍは０～４の整数、Ｒ６はハロゲ
ン原子で置換されていても良いフェニル若しくはピリジル）；又は－ＮＲ７－ＣＯ－（Ｃ
Ｈ２）ｎ－Ｒ８（ここで、Ｒ７は水素原子又は炭素数１～４のアルキル、ｎは０～２の整
数、Ｒ８はハロゲン原子で置換されていても良いフェニル若しくはピリジル）、
　Ｒ４は－（ＣＨ２）ａ－ＣＯ－ＮＨ－Ｒ９（ここで、ａは１～４の整数、Ｒ９は炭素数
１～４のアルキル；炭素数１～４のヒドロキシアルキル；炭素数１～４のアルコキシ；又
は炭素数１～４のアルキル、炭素数１～４のアルコキシ、アミノ若しくは水酸基で置換さ
れていても良いフェニル若しくはピリジル）又は－（ＣＨ２）ｂ－ＣＯＯＲ１０（ここで
、ｂは１～４の整数、Ｒ１０は炭素数１～４のアルキル）を示す。）
で示されるチエノトリアゾロジアゼピン化合物若しくはその医薬上許容しうる塩又はそれ
らの水和物若しくは溶媒和物の有効量を投与することを特徴とする癌の治療方法、
２０．癌の予防又は治療剤を製造するための、アセチル化ヒストンとブロモドメイン含有
タンパク質との結合を阻害する化合物若しくはその医薬上許容しうる塩又はそれらの水和
物若しくは溶媒和物の使用、
２１．癌の予防又は治療剤を製造するための、アセチル化ヒストンとブロモドメイン含有
タンパク質との結合を阻害する下記一般式（Ｉ）
【００２１】
【化６】

【００２２】
（式中、Ｒ１は炭素数１～４のアルキル、
　Ｒ２は水素原子；ハロゲン原子；又はハロゲン原子若しくは水酸基で置換されていても
良い炭素数１～４のアルキル、
　Ｒ３はハロゲン原子；ハロゲン原子、炭素数１～４のアルキル、炭素数１～４のアルコ
キシ若しくはシアノで置換されていても良いフェニル；－ＮＲ５－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ６（
ここで、Ｒ５は水素原子又は炭素数１～４のアルキル、ｍは０～４の整数、Ｒ６はハロゲ
ン原子で置換されていても良いフェニル若しくはピリジル）；又は－ＮＲ７－ＣＯ－（Ｃ
Ｈ２）ｎ－Ｒ８（ここで、Ｒ７は水素原子又は炭素数１～４のアルキル、ｎは０～２の整
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数、Ｒ８はハロゲン原子で置換されていても良いフェニル若しくはピリジル）、
　Ｒ４は－（ＣＨ２）ａ－ＣＯ－ＮＨ－Ｒ９（ここで、ａは１～４の整数、Ｒ９は炭素数
１～４のアルキル；炭素数１～４のヒドロキシアルキル；炭素数１～４のアルコキシ；又
は炭素数１～４のアルキル、炭素数１～４のアルコキシ、アミノ若しくは水酸基で置換さ
れていても良いフェニル若しくはピリジル）又は－（ＣＨ２）ｂ－ＣＯＯＲ１０（ここで
、ｂは１～４の整数、Ｒ１０は炭素数１～４のアルキル）を示す。）
で示されるチエノトリアゾロジアゼピン化合物若しくはその医薬上許容しうる塩又はそれ
らの水和物若しくは溶媒和物の使用、
２２．癌の予防又は治療方法に用いる、アセチル化ヒストンとブロモドメイン含有タンパ
ク質との結合を阻害する化合物若しくはその医薬上許容しうる塩又はそれらの水和物若し
くは溶媒和物、
２３．癌の予防又は治療方法に用いる、アセチル化ヒストンとブロモドメイン含有タンパ
ク質との結合を阻害する下記一般式（Ｉ）
【００２３】

【化７】

【００２４】
（式中、Ｒ１は炭素数１～４のアルキル、
　Ｒ２は水素原子；ハロゲン原子；又はハロゲン原子若しくは水酸基で置換されていても
良い炭素数１～４のアルキル、
　Ｒ３はハロゲン原子；ハロゲン原子、炭素数１～４のアルキル、炭素数１～４のアルコ
キシ若しくはシアノで置換されていても良いフェニル；－ＮＲ５－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ６（
ここで、Ｒ５は水素原子又は炭素数１～４のアルキル、ｍは０～４の整数、Ｒ６はハロゲ
ン原子で置換されていても良いフェニル若しくはピリジル）；又は－ＮＲ７－ＣＯ－（Ｃ
Ｈ２）ｎ－Ｒ８（ここで、Ｒ７は水素原子又は炭素数１～４のアルキル、ｎは０～２の整
数、Ｒ８はハロゲン原子で置換されていても良いフェニル若しくはピリジル）、
　Ｒ４は－（ＣＨ２）ａ－ＣＯ－ＮＨ－Ｒ９（ここで、ａは１～４の整数、Ｒ９は炭素数
１～４のアルキル；炭素数１～４のヒドロキシアルキル；炭素数１～４のアルコキシ；又
は炭素数１～４のアルキル、炭素数１～４のアルコキシ、アミノ若しくは水酸基で置換さ
れていても良いフェニル若しくはピリジル）又は－（ＣＨ２）ｂ－ＣＯＯＲ１０（ここで
、ｂは１～４の整数、Ｒ１０は炭素数１～４のアルキル）を示す。）
で示されるチエノトリアゾロジアゼピン化合物若しくはその医薬上許容しうる塩又はそれ
らの水和物若しくは溶媒和物。
【発明の効果】
【００２５】
　本発明によれば、新規な抗癌剤を提供することができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２６】
　本発明により提供される抗癌剤は有効成分としてアセチル化ヒストンとブロモドメイン
含有タンパク質との結合を阻害する化合物を含有している。ヒストンは既に述べたように
５種類の成分からなっているが、本発明においてはＨ３又はＨ４がアセチル化されたアセ
チル化ヒストンＨ３又はアセチル化ヒストンＨ４とブロモドメイン含有タンパク質との結
合を阻害する化合物を有効成分として用いることが好ましい。ブロモドメイン含有タンパ
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ク質に関しては、ＢＥＴファミリーに属するタンパク質であることが好ましい。ＢＥＴフ
ァミリータンパク質はヒト由来以外にも、ハエ由来、イースト菌由来のタンパク質などが
知られているが本発明においてはヒト由来のＢＥＴファミリータンパク質とアセチル化ヒ
ストンとの結合を阻害する化合物を有効成分として用いることが望ましい。ヒト由来のＢ
ＥＴファミリータンパク質の具体例としては、ＢＲＤ２、ＢＲＤ３、ＢＲＤ４、ＢＲＤｔ
を挙げることができ、ＢＲＤ２、ＢＲＤ３又はＢＲＤ４を好ましい例として挙げることが
できる。よって、本発明において用いる有効成分として好ましい化合物は、アセチル化ヒ
ストンＨ３又はアセチル化ヒストンＨ４（好ましくは、アセチル化ヒストンＨ４）とＢＲ
Ｄ２、ＢＲＤ３又はＢＲＤ４との結合を阻害する化合物が挙げられる。
　本発明において有効成分として用いる化合物の具体的な構造を挙げると、一例として以
下の一般式（Ｉ）
【００２７】
【化８】

【００２８】
（式中、Ｒ１は炭素数１～４のアルキル、
　Ｒ２は水素原子；ハロゲン原子；又はハロゲン原子若しくは水酸基で置換されていても
良い炭素数１～４のアルキル、
　Ｒ３はハロゲン原子；ハロゲン原子、炭素数１～４のアルキル、炭素数１～４のアルコ
キシ若しくはシアノで置換されていても良いフェニル；－ＮＲ５－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ６（
ここで、Ｒ５は水素原子又は炭素数１～４のアルキル、ｍは０～４の整数、Ｒ６はハロゲ
ン原子で置換されていても良いフェニル若しくはピリジル）；又は－ＮＲ７－ＣＯ－（Ｃ
Ｈ２）ｎ－Ｒ８（ここで、Ｒ７は水素原子又は炭素数１～４のアルキル、ｎは０～２の整
数、Ｒ８はハロゲン原子で置換されていても良いフェニル若しくはピリジル）、
　Ｒ４は－（ＣＨ２）ａ－ＣＯ－ＮＨ－Ｒ９（ここで、ａは１～４の整数、Ｒ９は炭素数
１～４のアルキル；炭素数１～４のヒドロキシアルキル；炭素数１～４のアルコキシ；又
は炭素数１～４のアルキル、炭素数１～４のアルコキシ、アミノ若しくは水酸基で置換さ
れていても良いフェニル若しくはピリジル）又は－（ＣＨ２）ｂ－ＣＯＯＲ１０（ここで
、ｂは１～４の整数、Ｒ１０は炭素数１～４のアルキル）を示す。）
で示されるチエノトリアゾロジアゼピン化合物若しくはその医薬上許容しうる塩又はそれ
らの水和物若しくは溶媒和物を挙げることができる。
【００２９】
　本明細書において、炭素数１～４のアルキルとは、直鎖又は分枝鎖のアルキルを意味し
、例えば、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｔ
－ブチル等を挙げることができる。
【００３０】
　ハロゲン原子とは、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子を意味する。
【００３１】
　炭素数１～４のアルコキシとは、直鎖又は分枝鎖のアルコキシを意味し、例えば、メト
キシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、イソプロポキシ、ｎ－ブトキシ、イソブトキシ、ｔ－
ブトキシ等を挙げることができる。
【００３２】
　炭素数１～４のヒドロキシアルキルとは、１～９個の水酸基で置換されている上述した
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炭素数１～４のアルキルを意味し、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル等を具体例とし
て挙げることができる。
【００３３】
　Ｒ１の好ましい例としてはメチルを挙げることができる。
【００３４】
　Ｒ２の好ましい例としては、ハロゲン原子、メチル及びヒドロキシメチルを挙げること
ができ、塩素原子、メチル及びヒドロキシメチルをより好ましい例として挙げることがで
きる。最も好ましい例としてはメチルを挙げることができる。
【００３５】
　Ｒ３の好ましい例としては、ハロゲン原子、メトキシフェニル、シアノフェニル、－Ｎ
Ｒ５’－（ＣＨ２）ｍ’－Ｒ６’（ここで、Ｒ５’は水素原子又はメチル、ｍ’は０又は
１、Ｒ６’はフェニル、ピリジル又はフッ素原子で置換されたフェニル）及び－ＮＲ７’

－ＣＯ－（ＣＨ２）ｎ’－Ｒ８’（ここで、Ｒ７’は水素原子、ｎ’は２、Ｒ８’はフェ
ニル）を挙げることができ、塩素原子、シアノフェニル、フェニルアミノ及びフェネチル
カルボニルアミノをより好ましい例として挙げることができる。最も好ましい例としては
、塩素原子及び３－シアノフェニルを挙げることができる。
【００３６】
　Ｒ４の好ましい例としては、－（ＣＨ２）ａ’－ＣＯ－ＮＨ－Ｒ９’（ここで、ａ’は
１、Ｒ９’はメチル、ヒドロキシエチル、メトキシ、アミノフェニル、ヒドロキシフェニ
ル、ピリジル又はメトキシピリジル）及び－（ＣＨ２）ｂ’－ＣＯＯＲ１０’（ここで、
ｂ’は１、Ｒ１０’はメチル又はエチル）を挙げることができ、ヒドロキシフェニルアミ
ノカルボニルメチル、メトキシカルボニルメチルをより好ましい例として挙げることがで
きる。最も好ましい例としては、４－ヒドロキシフェニルアミノカルボニルメチル及びメ
トキシカルボニルメチルを挙げることができる。また、Ｒ４が結合している炭素原子は不
斉炭素原子であり、その立体配置はＳ配置、Ｒ配置及びそれらの混合物のいずれでも良い
が、Ｓ配置であることが望ましい。
【００３７】
　一般式（Ｉ）で示される化合物の好ましい例としては、（Ｓ）－２－［４－（４－クロ
ロフェニル）－２，３，９－トリメチル－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］ト
リアゾロ［４，３－ａ］［１，４］ジアゼピン－６－イル］－Ｎ－（４－ヒドロキシフェ
ニル）アセトアミド及びその２水和物（実施例中の化合物１）、
メチル　（Ｓ）－｛４－（３’－シアノビフェニル－４－イル）－２，３，９－トリメチ
ル－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ］［１，４］ジ
アゼピン－６－イル｝アセタート（実施例中の化合物２）、
メチル　（Ｓ）－｛２，３，９－トリメチル－４－（４－フェニルアミノフェニル）－６
Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ］［１，４］ジアゼピ
ン－６－イル｝アセタート（実施例中の化合物８）、並びに
メチル　（Ｓ）－｛２，３，９－トリメチル－４－［４－（３－フェニルプロピオニルア
ミノ）フェニル］－６Ｈ－チエノ［３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ
］［１，４］ジアゼピン－６－イル｝アセタート（実施例中の化合物１０）
が挙げられ、
（Ｓ）－２－［４－（４－クロロフェニル）－２，３，９－トリメチル－６Ｈ－チエノ［
３，２－ｆ］［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ａ］［１，４］ジアゼピン－６－イル
］－Ｎ－（４－ヒドロキシフェニル）アセトアミド及びその２水和物をより好ましい例と
して挙げることができる。
【００３８】
　本発明において有効成分として用いることができる化合物は遊離形態の化合物のほか、
医薬上許容しうる塩を用いてもよい。医薬上許容しうる塩としては、塩酸、硫酸、臭化水
素塩、リン酸等の鉱酸との塩；メタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、酢酸、シュ
ウ酸、クエン酸、リンゴ酸、フマル酸等の有機酸との塩；ナトリウム、カリウム等のアル
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カリ金属との塩；マグネシウム等のアルカリ土類金属との塩；アンモニア、エタノールア
ミン、２－アミノ－２－メチル－１－プロパノール等のアミンとの塩が挙げられる。この
他、医薬として許容されるものであれば塩の種類は特に限定されることはない。
【００３９】
　さらに、本発明において有効成分として用いることができる化合物は、溶媒和物として
用いてもよい。溶媒和物としては、エタノール酢酸エチル等との溶媒和物が挙げられる。
この他、医薬として許容されるものであれば、溶媒和物の種類は特に限定されることはな
い。
【００４０】
　式（Ｉ）で示される化合物はいずれも公知の化合物であり、国際公開パンフレット　Ｗ
Ｏ９８／１１１１１号や国際公開パンフレット　ＷＯ２００６／１２９６２３号公報など
に記載された方法により当業者が容易に合成できる。
【００４１】
　本発明の有効成分は製薬上許容しうる担体（賦形剤、結合剤、崩壊剤等）と混合して得
られる医薬組成物あるいは製剤（例えば、錠剤、液剤等）の形態で経口的又は非経口的に
投与することができる。医薬組成物は通常の方法に従って製剤化することができる。
【００４２】
　有効成分の投与量は、年齢、体重、一般的健康状態、性別、食事、投与時間、投与方法
、排泄速度、薬物の組合せ、患者のその時に治療を行っている病状の程度に応じ、それら
あるいはその他の要因を考慮して決められる。具体例を挙げると、１日投与量は、患者の
状態や体重、化合物の種類、投与経路等によって異なるが、例えば、経口的には０.０１
～１０００ｍｇ／ｋｇ体重／日であり、一日１～数回に分けて投与され、また非経口的に
は約０．０１～１００ｍｇ／ｋｇ体重／日を一日１～数回に分けて投与するのが好ましい
。
【００４３】
　本発明において提供される抗癌剤は適応される癌種を問わないが、具体例としては血液
癌、骨髄腫、肝癌、卵巣癌、前立腺癌、肺癌、骨肉腫、大腸癌、乳癌、皮膚癌、上皮性細
胞癌（midline carcinoma）を挙げることができる。この中で好ましい癌種としては血液
癌、骨髄腫、肝癌、卵巣癌、前立腺癌、肺癌、骨肉腫、大腸癌を挙げることができ、血液
癌、前立腺癌、肺癌、大腸癌をより好ましい例をとして挙げることができる。本発明にお
いて血液癌とはリンパ腫、白血病を含むものである。本発明において抗癌剤とは制癌剤、
抗腫瘍剤等を含む概念であり、癌を予防及び／又は治療する目的で、癌腫を縮小若しくは
消滅させるか又は癌腫を増大させない効果を有するものである。なお、本発明において、
「予防」とは疾患を発症していない健常人に対して本発明の有効成分を投与する行為であ
り、例えば、疾患の発症を防止することを目的とするものである。「治療」とは医師によ
り疾患を発症している診断された人（患者）に対して本発明の有効成分を投与する行為で
あり、例えば、疾患や症状を軽減すること、癌腫を増大させないこと又は疾患発症前の状
態に戻すことを目的とするものである。また、投与の目的が疾患や症状の悪化防止又は癌
腫の増大防止であっても、投与されるのが患者であれば、治療行為である。
【実施例】
【００４４】
　以下に、実施例を用いて本発明をさらに具体的に説明するが、本発明は以下の実施例に
よって限定されるものではない。
【００４５】
　合成例
　以下に示す化合物１をＷＯ９８／１１１１１号の実施例２、化合物２をＷＯ２００６／
１２９６２３号の実施例８に記載の方法に準じて作成した。この他の化合物３～１８につ
いても同様に国際公開パンフレット　ＷＯ９８／１１１１１号又は国際公開パンフレット
　ＷＯ２００６／１２９６２３号の実施例に記載の方法に準じて合成した。
【００４６】
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【００４７】
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【化１０】

【００４８】
　実施例１　アセチル化ヒストンＨ４とＢＲＤ２、３及び４との結合阻害試験
　Ｆｌａｇ－ｔａｇを付加したＢＲＤ２、３及び４のｃＤＮＡを含む発現ベクターをＣＨ
Ｏ細胞にトランスフェクトし、２４時間後に細胞溶解液を調製した。アセチル化ヒストン
Ｈ４とＢＲＤとの結合はＴｉｍｅ　Ｒｅｓｏｌｖｅｄ　Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　Ｒｅ
ｓｏｎａｎｃｅ　Ｅｎｅｒｇｙ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ（ＴＲ－ＦＲＥＴ）法を用いて確認し
た。３８４－ｗｅｌｌ　ｗｈｉｔｅ　ｐｌａｔｅ（Ｃｏａｓｔｅｒ社製）に５０ｎｍｏｌ
／Ｌのビオチン標識アセチル化ヒストンＨ４ペプチド（Ｕｐｓｔａｔｅ社製）と段階希釈
した被検化合物を加えた。さらに、ＢＲＤ発現ベクターをトランスフェクトしたＣＨＯ細
胞溶解液、ユーロピウム標識抗Ｆｌａｇ抗体（Ｃｉｓｂｉｏ社製）、及び　ＸＬ－６６５
標識アビジン（Ｃｉｓｂｉｏ社製）を加え、室温で３０分から２時間反応させた。ＦＲＥ
Ｔによる蛍光をＥｎＶｉｓｉｏｎ　２１０３　Ｍｕｌｔｉｌａｂｅｌ　Ｒｅａｄｅｒ（Ｐ
ｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ社製）で測定した。結合阻害活性は、化合物非添加群のカウント
に対する化合物添加群のカウントの減少率で表し、化合物の濃度を変えて求めたカウント
の減少率と化合物の濃度をプロットした用量－反応曲線からＩＣ５０値を求めた。
　化合物１のＩＣ５０（ｎｍｏｌ／Ｌ）値はアセチル化ヒストンＨ４－ＢＲＤ２が５５．
５、アセチル化ヒストンＨ４－ＢＲＤ３が１２０．２、アセチル化ヒストンＨ４－ＢＲＤ
４が１３６．１であった。その他の化合物のＩＣ５０値を表２に示した。
【００４９】
　実施例２　癌細胞に対する増殖抑制活性試験
　１０％Ｆｅｔａｌ　ｂｏｖｉｎｅ　ｓｅｒｕｍを含むＲＰＭＩ１６４０培地（ＳＩＧＭ
Ａ社製）を用いて、ヒト前骨髄性白血病由来細胞株ＨＬ－６０、ヒト急性リンパ芽球性白
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骨髄腫由来細胞株ＲＰＭＩ－８２２６をそれぞれ３７℃、５％ＣＯ２下で培養した。また
、１０％Ｆｅｔａｌ　ｂｏｖｉｎｅ　ｓｅｒｕｍを含むＩＳＫＯＶ培地（ＳＩＧＭＡ社製
）を用いて、ヒト慢性骨髄性白血病由来細胞株ＭＶ４－１１を３７℃、５％ＣＯ２下で培
養した。また、１０％Ｆｅｔａｌ　ｂｏｖｉｎｅ　ｓｅｒｕｍを含むＤＭＥＭ／Ｆ－１２
培地（ＳＩＧＭＡ社製）を用いて、ヒト肺癌細胞由来細胞株ＥＢＣ－１、ヒト肝細胞癌由
来細胞株Ｋｉｍ－１、ヒト結腸癌由来細胞株ＨＣＴ－１１６、ヒト前立腺癌由来細胞株Ｐ
Ｃ－３、ヒト卵巣癌由来細胞株Ａ２７８０、ヒト骨肉腫由来細胞株Ｓａｏｓ２をそれぞれ
３７℃、５％ＣＯ２下で培養した。これらの細胞を９６穴プレートへ播種し、１日間培養
した後、そこに培地で希釈した化合物を終濃度０．０００３～１０μＭ（最終ＤＭＳＯ濃
度、０．４％）になるように添加した。更に３日間培養した後、ＷＳＴ－８（０．１６ｍ
ｇ／ｍＬ）を培養液に加えて２時間培養した。４５０ｎｍの吸光度から６５０ｎｍの吸光
度を減じた値を測定した。増殖抑制活性は、化合物非添加群の吸光度に対する化合物添加
群の吸光度の減少率で表し、化合物の濃度を変えて求めた吸光度の減少率と化合物の濃度
をプロットした用量－反応曲線からＧＩ５０値を求めた。
　化合物１及び２のＧＩ５０（μｍｏｌ／Ｌ）値を表１に示した。
【００５０】
【表１】

【００５１】
　その他の化合物についてのＧＩ５０（ｎｍｏｌ／Ｌ）値を表２に示した。
【００５２】
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【００５３】
　以上の結果より、アセチル化ヒストン、より詳細にはアセチル化ヒストンＨ４とブロモ
ドメイン含有タンパク質、より詳細にはヒト由来のＢＥＴファミリータンパク質であるＢ
ＲＤ２、ＢＲＤ３、ＢＲＤ４との結合を阻害する化合物は抗癌剤として用いることが可能
であることが明らかとなった。また、アセチル化ヒストンとブロモドメイン含有タンパク
質との結合を阻害する化合物である上記一般式（Ｉ）で示されるチエノトリアゾロジアゼ
ピン化合物は抗癌剤として有用であることも明らかとなった。さらに、上記一般式（Ｉ）
で示されるチエノトリアゾロジアゼピン化合物はアセチル化ヒストンとブロモドメイン含
有タンパク質との結合阻害活性を有していることが明らかとなった。
【産業上の利用可能性】
【００５４】
　本発明によれば、新規な抗癌剤を提供することが可能である。
　本願は、日本で出願された特願２００７－３３９４５６を基礎としており、その内容は
本明細書にすべて包含されるものである。
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