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研究成果の概要（和文）：　本研究では再生医療で行われている幹細胞からニューロンへの分化を従来の遺伝子
導入によらず、低分子の「神経分化誘導物質」によって制御することを目指した。申請者はこれまでに、ニュー
ロンへの分化を誘導する化合物としてビタミンKを見出している。そこで、この化学構造を基にして、作用発現
に重要であると予想される置換基を導入し、強い分化誘導作用を有する誘導体を探索した。その結果、幾つかの
強い分化誘導能を有する化合物と共に、分化を抑制する興味深い活性をもつ化合物を見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to control the differentiation activity of 
progenitor cells into neurons with a small molecule "neural differentiation inducer" instead of a 
conventional gene transfer. We have already found vitamin K had differentiation-inducing activity 
into neurons. Based on the chemical structure of vitamin K, a substituent predicted to be important 
for the expression of action was introduced to study for derivatives having a strong 
differentiation-inducing activity. As a result, we found a compound having an interesting activity 
to suppress differentiation as well as a compound having strong differentiation-inducing activity.

研究分野： 創薬化学

キーワード： ビタミンK　分化誘導　脳神経　再生医療　低分子化合物　神経分化誘導物質　ニューロン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、アルツハイマー病をはじめとした神経変性疾患の治療薬の開発が世界中で行われているが、そのほとんど
は原因物質と考えられているアミロイドβタンパク質を消去する薬剤であり、全て臨床試験段階で頓挫している
のが現状である。それに対して我々の研究は、失われた脳神経を「再生させる」ことを目標にして、神経幹細胞
からニューロンへの分化を誘導する神経分化誘導物質の開発を行うことを目標にしている。今回の研究成果か
ら、ニューロンへの分化誘導活性を高めた幾つかの化合物を見出しており、さらに活性を高めることができれば
全く新しい視点からの治療法を提案できる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 アルツハイマー病は、アミロイドベータ（Aβ）と呼ばれるタンパク質が加齢と共に脳内に

蓄積し、脳神経細胞（ニューロン）が変性・死滅してしまうのが主原因と考えられている。そ

のため、アルツハイマー病の患者には健常人に比べてニューロンの著しい減少が見られ、特に

記憶能力を司る海馬に萎縮が認められる。これまでに世界中で Aβの生成および蓄積阻害をタ

ーゲットとした薬剤が根本治療薬の候補として開発されてきた。しかし、いずれも臨床試験の

段階で効果がないか重篤な副作用により頓挫してしまったため、根本的な治療法は未だ見つか

っていないのが現状である。一旦アルツハイマー病を発症してしまうと、すでにニューロンの

多くが失われているために、Aβを除去しても記憶障害などの症状は回復しないことも報告さ

れており、治療薬の開発は困難を極めている。 
  
２．研究の目的 
 申請者は、最近益々注目されている「再生医療」の観点から、アルツハイマー病患者の「脳

神経の再生」を目指しつつ、「脳を正常な状態に戻す」ための新たな治療法を開発することを目

標に研究を行っている。脳神経系の細胞は、神経伝達を担うニューロンと支持細胞として働く

グリア細胞（アストロサイト、オリゴデンドロサイト）から構成される。これらの細胞は、脳

の複雑な高次構造の中で時間的かつ空間的に高度な遺伝子制御を受けて未分化の神経幹細胞か

ら増殖・分化し、感覚（知覚）や運動に関わる脳の高次機能を制御している。申請者は、脳神

経の素となる脳神経幹細胞からニューロンへの分化を、従来の遺伝子導入によらず、安全性の

高い低分子の神経分化誘導物質によって選択的に制御・誘導することを目指している。脳神経

幹細胞は高齢者にも存在することが確認されていることから、このような化合物が創製できれ

ば高齢者のニューロンをも再生させることが可能であり、アルツハイマー病をはじめ各種の脳

神経変性疾患に有効な治療薬に応用できると考えている（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１．ニューロンへの分化を誘導する神経分化誘導物質の開発 

 
 脳内には生理活性リガンドが多く存在しているが、ビタミン K も高濃度に存在し、その
特異的受容体も脳組織全域で発現していることが明らかにされている。また申請者らによ
り、ビタミン K は脳内でも生合成されていることが証明されたため、脳神経機能の維持に

重要な役割を果たしている可能性が高い。事実すでに申請者らは、ビタミン Kがマウス大脳由

来の脳神経幹細胞をニューロンへ選択的に分化させる作用をもつことを見出している。さらに、

ビタミン Kの側鎖末端部に様々な置換基を導入した誘導体を合成し、同様の評価系で細胞毒性

が無く、天然のビタミン Kと比較して約２倍のニューロン選択的な分化誘導作用をもつ誘導体

SIT-101 および SIT-102 を得た（図２）。しかし、医薬品の候補化合物に応用するには活性をさ

らに強力にする必要がある。そこで、安全性が高くかつ強い神経分化誘導作用を有する新たな

誘導体の創製を本研究の目的とした。 
 
 
 
 
 
 

図２．申請者が見出したニューロンへの分化を選択的に誘導するビタミン K誘導体 
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 ビタミン Kをはじめ、既に報告されている分化誘導作用を有するいくつかの化合物はイソプ

レン構造やヘテロ環を有している。そのため、強い分化誘導作用をもつ化合物は、それらを含

む化合物に集約できると考えている。また、創薬にたどり着くまでには、できるだけ多くの化

合物の化学構造と生物活性の関係を明らかにする必要があることから、本研究では主に以下の

３点について検討することにした。 

(1) イソプレン構造やヘテロ環を有しニューロンへの分化を誘導すると予想される化合物群

を系統的に合成して、化合物ライブラリーを構築する。 

(2) (1)で構築した化合物ライブラリーについて Screening を行い、ニューロンへの強い分化

誘導作用活性を示す化合物を選別する。 

(3) 計算化学の手法により(2)で得られた化合物のファーマコフォアを検討し、さらに強い分化

誘導作用を示す化合物を設計する。 

 以上の工程を実走させれば、上記の我々の実績から、研究期間内に活性値を天然体に比べて

飛躍的に押し上げることは十分可能であると考えた。 
 
３．研究の方法 

（１）分化誘導活性を示すビタミン K誘導体を簡便に合成する方法の確立 

 申請者がこれまでに見出した分化誘導活性をもつビタミン K誘導体の知見を基にして、すで

に明らかにされている神経分化を誘導する化合物の部分構造を融合した誘導体を合成し、新規

の化合物ライブラリーを構築する。このとき、ビタミン Kを環部分と側鎖部分に分けて、それ

ぞれを出来るだけ簡便に合成する方法を確立する。 

（２）低分子化合物ライブラリー構築の加速と高活性を示す化合物の選別  

 上記で確立した手法を用いて、低分子化合物ライブラリーの構築を加速する。また、化合物

ライブラリーの分化誘導活性を評価するために、高効率な High-Throughput Screening 法を用

いる。細胞はマウス胎仔大脳由来の脳神経幹細胞を用いる。具体的な評価方法として、分化し

たニューロンの表面に特異的に発現するタンパク質（MAP2）を認識する一次抗体と蛍光標識し

た二次抗体を用いて、化合物がどのくらい分化を促進したのかを PCR もしくは細胞表面の蛍光

強度によって測定する。得られた結果から活性化合物を選別し高活性を示す化合物を見出す。 

（３）さらに高活性を示す化合物を得るための考察 

 上記（２）で得られた化学構造と分化誘導活性の関係から、高活性化合物のどの部分が生物

活性に重要なのかをファーマコフォア解析により考察する。さらに、化合物の三次元構造と電

子配置の関係を表すファーマコフォアモデルを計算化学の手法により構築する。その情報を基

にして新たな誘導体を設計し、さらに強い分化誘導活性を有する化合物を目指す。 

（４）作用発現に関与するタンパク質の高効率解析手法の確立と評価 

 上記（２）により化合物ライブラリーから得られた高活性化合物について、どのようなタン

パク質に作用しているのかを、アフィニティクロマトグラフィーを用いた pull-down 法により

分離・精製して明らかにする。その後、このタンパク質から高活性化合物が示す分化誘導作用

の作用メカニズムを解明する。 

（５）低分子化合物ライブラリーの拡充 

 引き続き低分子化合物ライブラリーの拡充を行い、さらに高活性を示す可能性のある化合物

群の合成を行う。 

（６）作用発現に関するタンパク質による神経分化誘導物質の探索 

 神経分化誘導作用の発現に関係するタンパク質について、強く結合する化合物をそれまでに

構築した化合物ライブラリーから探索する。得られた化合物が実際に強い神経分化誘導作用を

もつのかを活性評価して確かめる。 



 

４．研究成果 

 これまでに我々は、側鎖末端に各種の芳香環を導入したビタミン K 誘導体 1-10 を合成し、

フェニル基やm-メチルフェニル基をもつ化合物1-4が天然のビタミンKに比べて強い神経分化

誘導作用をもつことを見出した。この知見を基に我々は、作用タンパク質との相互作用を期待

して、側鎖末端にヘテロ原子を介し芳香環を導入したビタミン K誘導体 11-22を合成した（図

３Ａ）。その結果、ヘテロ原子とフェニル基に導入した置換基の神経分化誘導活性に及ぼす影響

が明らかとなった。 

 次に、化合物 3及び 4の側鎖末端のフェニル基に結合しているメチル基が及ぼす影響を調べ

るために、メチル基が複数結合したフェニル基を導入した化合物を合成した（図３B）。興味深

いことに、tert-ブチル基をもつ化合物 28 と 34 は最も強い分化誘導活性を有していたが、化

合物 23 と 25 は反対にコントロール群より分化を抑制することが明らかとなった。すなわち、

ビタミン Kを基盤とした誘導体は、側鎖末端に導入した置換基により幹細胞分化を制御できる

可能性があると考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３．側鎖末端を修飾したビタミン K誘導体 

 

 現在は、これらのビタミン K誘導体がどのような作用メカニズムで幹細胞の分化を誘導する

のかを解明するために、その作用タンパク質を同定するツールとなる標識化合物を合成して解

析している。 
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