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研究成果の概要（和文）：大規模計算機を用いたバーチャルスクリーニング(in silico スクリーニング)によっ
て、従来では困難であったエピゲノム制御因子(JARID1B)の阻害剤スクリーニングを可能にした。我々は既に、
約500万化合物を対象としてin silicoスクリーニングを実施し、絞り込んだ候補化合物を対象に化学スクリーニ
ングを実施し阻害剤を絞り込んだ。これら阻害剤候補を細胞レベルで効果検討し、さらにその一部を動物実験で
効果検討した。これらの実際の実験による機能確認を元に、化合物の合成展開指針を示すまでの道筋を確立する
ことに成功した。この確立した手順に従い、更に効率的な薬物構造を設計する事が可能になる。

研究成果の概要（英文）：It was very difficult in the past to screen inhibitors of JARID1B, one of 
epigenome regulatory factor. We have made it possible using our in silico screening technologies 
with large-scale computer. In silico screening has been already performed to pick up the candidate 
compounds from five million drug like compounds. Then, we selected first lead compounds from the 
picked up candidate compounds with chemical assay. We have investigated the in vitro anti-cancer 
effects of these lead compounds, and the after, investigated the in vivo anti-cancer effects for the
 part of them. We succeeded in establishing a pathway to show the synthetic evolution guidelines for
 lead compounds based on the functional information from these experimental results. According to 
this procedure, it is possible to design a more efficient drug structure.

研究分野： 創薬物理化学、量子物理化学
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１．研究開始当初の背景 
消化器等の固形癌に於いて、特に早期

の治療は外科的治療が基本であり、化学
療法・放射線療法が相乗効果を高め、分
子標的療法が追加投入されているのが
現状である。しかし、現状でもわが国の
癌死亡の過半数は消化器癌であり、特に
就労年齢人口での罹患率が高いことを
鑑みればこの疾患の克服は喫緊焦眉の
国民的課題である。この癌の治療を最も
困難としている根源は腫瘍の多様性で
あり、その分子基盤はエピゲノムである。
JARID1A,B,C,D は Jumonji ドメイン
を有するヒストン脱メチル化酵素の１
つであり、癌の悪性度の調節に関わるこ
とが注目されており（Oncogene Review, 
2011）、創薬の標的として重要であり、
その阻害は、H３K４メチル化誘導を介
して、癌抑制や癌細胞の細胞老化を誘導
することが知られている。従って
JARID1B 阻害剤は、微小環境の研究か
ら創出された消化器癌の癌幹細胞の特
効薬として、挑戦的な成果を期待できる。 

２．研究の目的 
大規模計算機を利用した in silico ス

クリーニングと生物学的スクリーニン
グを組み合わせることでオフターゲッ
トを低減し正常細胞への毒性を低下さ
せた JARID1B 阻害合物を絞り込む。加
えて JARID1B 阻害剤候補をさらに最
適化することで治療抵抗性癌幹細胞の
エピゲノムを癌幹細胞の①可塑性の阻
害、②枯渇化を行い、難治性消化器癌の
根治を目指した。 

３．研究の方法 
①in vitro 阻害剤効果検討 
50 個程度まで絞り込んでいる化合物の

効果検討を行った。網羅性・解析精度を高
めるために、CD 番号を付された市販抗体
のほぼ全て約 400 個を搭載した細胞表面
抗体アレイを使用し、全自動 12 補色 3D
マルチカラーにより新鮮状態で瞬時に展
開した。JARID1B の阻害効果が癌幹細胞の
可塑性を阻害し、癌幹細胞を枯渇化するに
最適な化合物を 5個程度まで絞り込んだ。 
②in vivo 阻害剤効果検討 
絞り込んだ JARID1B 阻害化合物を

用いて動物実験による化合物の絞り込
みを行った。具体的には個体に移植した

腫瘍に対する治療効果を検討した。加え
て肝機能腎機能などの生化学的データ
や貧血などの造血データも取得した。 
③阻害剤の最適合成展開予測 
絞り込んだ候補化合物と JARID1B 触媒

部位への結合相互作用の詳細を解析する
事で、阻害のために必要な側鎖と不要な側
鎖を特定した。化合物の構造最適化の手順
として、不要な側鎖を取り除き、必要な側
鎖についてはタンパク質と化合物間の余
分な空間を考慮しつつ更に適切な側鎖が
無いのかを探索し、結合親和性を予測した。
予測された最適化構造の幾つかを実際に
合成し、阻害効果を検証し、実験的な阻害
データを元に、再度コンピュータを用いた
構造最適化を実施した。 
 

４．研究成果 
①阻害剤候補化合物の効果検討 
50 個程度の候補化合物の酵素アッセイ

と、様々ながん細胞株を用いた JARID1B
発現量比較及び、50%増殖阻害濃度の比較
を実施した。これによって更なる絞込みを
実施した。本研究において当初予期してい
なかったこととして、絞り込んだ化合物を
再合成し阻害活性を測ったところ、阻害活
性が弱かった。この原因として、当初購入
していた化合物を質量分析によって成分
を確認したところ不純物が多く含まれて
おり、複数の不純物が阻害化合物であるこ
とが判明した。幾つかの不純物構造は解明
できたが、残念ながら全ては判明できなか
った。 
②タンパク質構造解析と不純物同定 
不純物混入による候補化合物が混迷し

た問題をうけて研究計画を一部変更し、平
成 28 年度でコンピュータを用いた解析を
前倒しした。具体的には、まず Jarid1B
タンパク質の立体構造、特に触媒部位を詳
細に解析した。その上で、構造が特定でき
た不純物に対してコンピュータ解析を実
施した。構造が特定できた不純物がどのよ
うに結合し、どの程度の阻害活性が見込め
るのかを予測することで構造が特定でき
ていない化合物の予測に取り組んだ。考え
られる構造を実際に合成し不純物構造を
同定する試みを繰り返した仮定で、当初考
えていた阻害活性化合物よりも強く
Jarid1B に結合する化合物が同定できた。
これにより、当初の計画手順とは異なるが、
Jarid1B に対する候補化合物を絞り込む
ことに成功した。 
③阻害剤の合成展開予測と阻害活性実験 
平成 28 年度までに絞り込んだ候補化合

物に対して、コンピュータを用いたシミュ
レーション（タンパク質-薬物候補化合物
間相互作用解析：ドッキング・シミュレー
ション，分子熱振動解析及び結合安定性解
析：分子動力学計算）を実行した事により、
薬物候補化合物にとってどの置換基が重



要なのか、もしくはどの原子の存在が重要
なのかを予測することに成功した。その結
果を基に、新たに様々な候補化合物を合成
して、酵素活性の阻害能を検証することに
よって、実際に阻害能に関わる置換基もし
くは骨格内原子種を確認する事を行った。
このコンピュータ・シミュレーションと
in vivo酵素活性測定の繰り返しによって、
JARID1B との相互作用で必要な薬物構造
との関係性の解析（構造活性相関解析）が
予想以上に進んだ。 
④抗腫瘍効果と安全性・副作用の検討 
In vitro酵素阻害実験の結果を受けて、

絞り込んだ最適化阻害候補化合物の中か
ら代表的な構造のものに対して動物実験
で抗腫瘍効果と副作用の検討を行った。そ
の結果、我々が設計した候補化合物は腫瘍
径を大きく縮小させる傾向が見受けられ
た。その一方で、副作用の一つとである体
重減少は確認されなかった。さらに副作用
と安全性検討のために血液生化学的実験
を行ったが、不投与郡と比較して大きな変
化を起しているものは見られなかった。 
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