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研究成果の概要： 

リン酸は生体内に普遍的に存在し、核酸の加リン酸分解やシグナルタンパク質のリン酸化な

ど多くの生体機能に関与している。本研究課題では、ヌクレオシド加リン酸分解酵素およびリ

ン脂質分解酵素を分子標的とした創薬研究を fragment-based drug design (FBDD)および

Ligand-based drug design（LBDD）に基づいて展開させた。その結果、臨床で治療効果を発揮

し得る高い阻害活性を有する PNP 阻害剤の創製に成功した。また、当教室で見いだされたスフ

ィンゴミエリナーゼ阻害剤 SMA-7 の構造展開を企図して、SMA-7 関連化合物の第一世代改良合

成法を確立した。 
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１．研究開始当初の背景 

細胞には、細胞の増殖・分化、アポトーシ
スをつかさどる様々な情報伝達機構が存在
する。蛋白質、糖質、脂質、核酸のリン酸化
により生じる生体内リン酸エステル誘導体
の多くは、細胞情報伝達機構においてメディ
エーターとなり細胞機能を制御している。本
研究は、細胞情報伝達機構におけるリン酸エ
ステル系メディエーターに着目し、その産生
を制御している酵素を分子標的とした人工
化合物の創製を目的とした。これらの人工化
合物を分子プローブとして活用し、細胞情報

伝達機構の詳細を明らかとすることを目的
とする Chemical Biology 研究へ展開すれば、
細胞情報伝達機構の制御を基盤とする難治
性疾患治療薬のシードを見いだすことも可
能と考えられる。 
 
２．研究の目的 

すでに、我々は生体内リン酸エステル
「R-OP(O)(OH)2」を生物学的等価構造に化学
修飾する手法を用いて、１）プロティンチロ
シンホスファターゼ（PTP）、２）プリンヌク
レオシドホスホリラーゼ（PNP），３）スフィ
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ンゴミエリン分解酵素（SMase）などを分子
標的とする阻害剤創製研究を行ってきた。こ
れらの研究において、リン酸エステル
「ROPO(OH)2」のミメティックスとして、物理
化学的性質がリン酸エステルと近似し、加水
分解に対する抵抗性を有するジフルオロメ
チレンホスホン酸「RCF2PO(OH)2」を活用した。
本研究期間においては、新たな創薬手法を積
極的に取りいれてこれまでの研究を展開さ
せると共に、新たな分子標的に着眼した新規
生物活性化合物の創製を検討することを目
的とする。 
 
３．研究の方法 

(1) 二基質複合型酵素阻害剤の創薬研究 
近年、新しい創薬の手法として、FBDD

（fragment-based drug design）が注目され
ている。これは，標的タンパク質に対して親
和性を有する個々の低分子（フラグメント）
を適切なリンカーでつなぎ合わせ、比較的分
子量が小さく、活性の高い化合物を効率的に
見出すことができる方法である。リン酸及び
リン酸エステル類は生体内に普遍的に存在
する分子であり、これらを基質とする酵素が
多数存在する。これらの酵素は、生体恒常性
の維持に重要な役割を担っていおり、多くの
場合リン酸結合部位および基質取り込み部
位などから構成されている。リン酸結合部位
を有する酵素阻害剤の創製において、フラグ
メント分子としてのリン酸と、リン酸結合部
位の近傍に存在する他の基質結合部位に親
和性を有するフラグメント分子とを適切な
リンカーで連結することで、新規リガンドを
見出すことが出来ると考えられる。このよう
に設計された二基質複合型アナログは、リン
酸結合部位でのアミノ酸残基とリン酸基の
強い相互作用のために、標的酵素に高い親和
性を示すことが期待できる。また、個々のフ
ラグメント分子は様々なタンパク質に結合
し得るが、フラグメント分子同士を連結する
ことによって、高い選択性を示すことも期待
される。 

本研究では、T 細胞で亢進しており、白血
病などに深く関与しているプリンヌクレオ
シドホスホリラーゼ（PNP）および癌組織で
亢進しており、腫瘍血管新生、浸潤、転移に
深く関与しているチミジンホスホリラーゼ
（TP）の阻害剤創製を目的に、FBDD に立脚し
てそれぞれの二基質複合型アナログを設計
した。また、それらの合成・機能解析を行っ
た。 

 
(2) SMase 阻害剤の創製研究 
FBDD とは異なった手法による機能性分子

の探索途上で、我々は N-パルミトイルスフィ
ンゴシン-1-ホスフェートのジフルオロメチ
レン短鎖類縁体 SMA-7 が、脂質情報伝達の鍵

酵素であるスフィンゴミエリン分解酵素
（SMase）を阻害することを見出した。SMA-7
は、中性 SMase に対して菌代謝産物スキホス
タチンと同等の高い阻害活性を示すことを
明らかとしている。本研究では SMA-7 の構造
活性相関研究を指向して、SMA-7 関連化合物
の多様性合成法について検討した。 
 
４．研究成果 
本研究では、当初の目標に沿って研究を展

開させ、以下の成果を得た。 
 
(1) 二基質複合類縁型阻害剤の創製研究 
PNP 阻害剤の創製においては、グアニンとリ

ン酸ミミック（CF2PO3H2）を４つのメチレンで
連結したヌクレオチドアナログ（DFPP-G）と
PNP の共結晶の X 線結晶解析に成功した。こ
れらの情報を基にして、核酸塩基部を 9-デア
ザグアニンに置換した新規ヌクレオチドア
ナログ（DFPP-DG）をデザイン・合成したと
ころ、予想通り活性向上が認められた。本阻
害剤は、細胞内と等しいリン酸濃度（1mM）
でも高活性を示すことから、臨床で治療効果
を発揮し得る高い阻害活性を有することが
明らかとなった。このような阻害プロファイ
ルは、これまで開発されている PNP 阻害剤に
は認められていない。従って、この結果は、
優れたプロファイルを有する PNP阻害剤の分
子設計の基礎データとして貢献すると考え
ている。 
TP 阻害剤の創製においては、TP と親和性を

示すチミジン誘導体とリン酸ミミック
（CF2PO3H2）をクリック反応で連結する方法に
ついて検討したところ、リン酸ミミック
（CF2PO3H2）を有するアジド誘導体とエチニル
基を有するピリミジン誘導体の Huisgen反応
を利用することにより、所望のクリック生成
物が高収率で生成することを見出した。また、
本研究は、クリック反応をリン酸ミミック型
二基質複合型アナログのライブラリー構築
に利用した最初の研究例と言える。 
 
(2) SMase 阻害剤の創製研究 
本研究においては、当教室で見いだされた

SMase 阻害剤 SMA-7 をリードとして、構造最
適化研究に活用できる新しい合成法につい
て検討したところ、リン酸化セリンのフルオ
ロメチレンホスホン酸アナログから合成す
るルートを見出すことが出来た。次年度以降
の本研究の推進に貢献できる成果と評価で
き、引き続き研究を展開させる予定である。
また、SMA-7 が炎症性腸疾患におけるマクロ
ファージ活性化に及ぼす ceramide の役割解
明や脂肪細胞分化におけるにスフィンゴミ
エリン水解経路の役割解明の有用なプロー
ブとなることが判明した。今後、新規 SMase
阻害剤の創製研究と応用研究を展開する予



 

 

定である。 
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