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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・創薬化学 
キーワード：プロテアーゼ、分子認識、プロテアーゼ阻害剤、ドラッグデザイン 
 
１．研究計画の概要 
 我々は基質遷移状態概念に基づいて、アス
パラギン酸プロテアーゼに属するHIVプロ
テアーゼ阻害剤のデザインと合成を行い、ヒ
ドロキシメチルカルボニル(HMC)イソステ
アが、理想的な遷移状態ミミックであること
を見いだした。さらに、低分子化にも成功し
た。このKNI化合物は「Nature Reviews: 
Drug Discovery」に取り上げられるなど大き
な反響を呼び、これらの低分子HIVプロテア
ーゼ阻害剤は、次世代抗HIV薬として期待さ
れている。 
 そこでHMCイソステアを含むジペプチド
型HIVプロテアーゼ阻害剤をデザインする
ことにより、組織移行性の高い低用量抗HIV
薬の開発をめざす。さらに、ジペプチド型低
分子HIVプロテアーゼ阻害剤は、既存薬耐性
ウイルスに効力を示しており、変異のパター
ンも異なっていることから耐性と副作用の
問題点克服の可能性があり、変異酵素と阻害
剤の分子認識解析に基づいてデザインする
ことは重要である。  
 このようなアスパラギン酸プロテアーゼに
おける有用な阻害剤設計の方法論を、マラリ
ア発症に重要な役割を果たすplasmepsin類、
アルツハイマー病に関与しているアミロイド
βペプチドを生成するβセクレターゼ
(BACE1)、成人Ｔ細胞白血病発症に重要な
HTLV-1プロテアーゼに応用して、マラリア、
アルツハイマー病、白血病のような難病克服
を目指した分子認識に基づく治療薬のデザイ
ン・合成と構造最適化・プロドラッグ等の医
薬化学研究を行いその開発への指針を示す。 
 
２．研究の進捗状況 

（１）プロテアーゼと阻害剤との相互作用解
析に基づいて理想的な遷移状態ミミックで
あるHMCイソステアを含む組織移行性の高い
低用量抗HIV薬の開発を目指した。その結果、
P2/P3に非天然型Ｄ-アミノ酸を導入した
KNI-1931やKNI-1909が極めて高いHIVプロテ
アーゼ阻害活性を有し、かつ薬剤耐性HIVに
おいても効果を示すことを見いだした。 
（２）アルツハイマー病治療薬をめざした
BACE1阻害剤研究においては、P4位に、様々
な水素結合受容基を有する化合物を合成し、
そのうち、KMI-574が培養細胞中及びin vitro
で高いBACE1阻害活性を示した。また、HMCイ
ソステアを含む新しいアミノ酸フェニルチ
オノルスタチンを組み入れたペプチド
KMI-538が強いBACE1阻害活性を示した。さら
に、P2位にイソフタル型芳香族基を導入し、
構造変換を進めて、ケリドン酸残基を有する
新規小分子型BACE阻害剤の合成に成功した。 
（３）SARS治療薬をめざした、コロナウイル
スプロテアーゼ研究においては、C末端にト
リフルオロメチルケトン基を有するペプチ
ドが強い阻害活性を有することを示した。 
（４）ATL治療薬をめざした、HTLV-1プロテ
アーゼ研究においては、オクタペプチド
KNI-10161の小分子化を進め、ヘキサペプチ
ドKNI-10166やテトラペプチドKNI-10635が
阻害活性を有することを見出した。 
（５）マラリア治療薬をめざしたPlasmepsin
阻害剤研究においては、高活性阻害剤
KNI-10006をリードとして構造活性相関研究
を進め、Ki値がnM以下という高活性の化合物
KNI-10283、KNI-10333、KNI-10538等を見い
だした。これらは細胞毒性も低かった。 
 以上のように、難病治療薬をめざして分子
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認識に基づく阻害剤研究を着実に進めている。 
 
３．現在までの達成度 
①当初の計画以上に進展している。 
 本課題において目的としている種々の疾病
関連アスパラギン酸プロテアーゼ阻害剤の合
成はそれぞれ順調に進展し、より高活性な阻
害剤を多数見いだすことに成功し、医薬品化
の為の構造最適化も進んだ。またそれらの詳
細な相互作用様式は、最新の装置・新技術を
用いた高度な分析法にて解明されつつある。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 本課題は順調に進展してきているので、今
までどおり構造活性相関研究を強力に推進
するとともに、国内外の共同研究者と連携を
深め、分子認識解析・動的構造を考慮した分
子設計を行う。具体的には以下に示す様に研
究を進める予定である。 
①変異 HIV-1 プロテアーゼに感受性の
KNI-577及びKNI-764をリードとしてコンフ
ォメーション規制型HIVプロテアーゼ阻害剤
をデザインし合成する。 
②基質遷移状態ミミックのHMC部分の立体構
造の異なる化合物のNMR解析から、HIVプロテ
アーゼと阻害剤との相互作用をさらに詳細
に解析する。その結果を基に新しい阻害剤を
デザインする。 
③ 変異HIV酵素と阻害剤のX線結晶回折によ
る結晶構造を基に分子認識解析を行い、相互
作用を考慮して副作用の軽減をはかり薬剤
耐性を克服する新規な抗エイズ薬の論理的
分子設計を行う。 
④プラスメプシン活性中心の構造に基づき、
阻害剤と活性部位の相互作用を考慮して、プ
ラスメプシンI, II, IV, HAPの阻害剤のデザ
インと合成を進め、体内動態や阻害活性のバ
ランスの良い化合物を探索する。 
⑤BACE1阻害剤の親水性部分を疎水性官能基
で置換し、膜透過性のよい阻害剤を設計する。
また分子認識を基にして、ペプチドの一部を
芳香族化合物で置換し、低分子化したBACE1
阻害剤を設計する。 
⑥BACE1阻害剤の細胞でのアッセイを行ない、
膜透過性の高い阻害剤を設計する。 
⑦クリックペプチドを利用したＡβペプチ
ド凝集の評価系を構築する。 
⑧Aβペプチドは溶液中ではランダムコイル
構造をとり、分子間で特異なβシート構造を
とり凝集する。オリゴマーにはモノマーには
見られないターン構造があり、βシート構造
をミミックする化合物を分子認識に基づい
て設計することにより凝集阻害剤の設計が
可能だと思われる。設計された凝集阻害剤は
クリックペプチドを用いて評価を行なう。 
⑨好中球ばかりでなく、免疫系や内分泌系な
ど、様々な組織に作用するクリプタイドを効
率的に同定するため、様々な活性ペプチドの

一次および二次構造情報から、活性を示す構
造の共通性を明らかにし、それに基づき新規
活性ペプチドを予測・同定することで、心筋
梗塞、リューマチなどに対する新規の創薬リ
ード化合物を提供する。 
 
５．代表的な研究成果 
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〔その他〕 
新聞掲載：2009年3月10日 
「HIV増殖の必須たんぱく質 全原子構造を
解明」などの見出しで、HIVプロテアーゼと
KNI-272の複合体の構造解明研究が日本経済
新聞、京都新聞などの新聞に掲載された。 


