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研究成果の概要（和文）：リシン特異的脱メチル化酵素1(LSD1)は転写因子SNAIL1と相互作用し、その相互作用
阻害は抗がん活性を示すと期待されている。そこで本研究では、SNAIL1の配列を基盤とした新規LSD1/SNAIL1相
互作用阻害ペプチドの創出を目指した。
SNAIL1のN末端からの配列を基盤とした構成残基数の異なるペプチドの設計・合成・LSD1阻害活性評価により、
LSD1阻害に必要な最小限のアミノ酸残基数を見出した。さらに、不可逆的阻害活性をもたらすヒドラジン構造を
導入した非天然アミノ酸含有ペプチドを創製した。

研究成果の概要（英文）：Lysine-specific demethylase 1 (LSD1) interacts with the transcription factor
 SNAIL1, and it is expected that inhibiting this interaction will exhibit anticancer activity. In 
this study, we aimed to discover a novel LSD1/SNAIL1 interaction inhibitory peptide based on the 
SNAIL1 sequence.
We designed, synthesized, and evaluated the peptides with varying numbers of residues based on the 
N-terminal sequence of SNAIL1. As a result, we identified the minimum number of amino acid residues 
required for LSD1 inhibition. Additionally, we discovered a peptide containing non-natural amino 
acid that introduced a hydrazine structure, leading to irreversible inhibitory activity.

研究分野： 有機化学、創薬化学

キーワード： 有機化学　ペプチド　化合物ライブラリー　構造活性相関　人工知能　タンパク質間相互作用　創薬　
固相合成
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研究成果の学術的意義や社会的意義
中分子量のペプチド化合物は、タンパク質間相互作用(PPI)の広い作用面に対して特異的かつ強力に相互作用す
ることができるため、PPIの制御に有用である。しかし、制限や課題の多さゆえ、創薬シーズとなるペプチド化
合物を見出すのは困難であり、創薬シーズとなるPPI阻害ペプチド化合物を効率的に探索する基盤技術の確立は
重要な意義を持つ。
本研究では、LSD1/SNAIL1を標的PPIとし、研究に着手した。SNAIL1のN末端からの配列を基盤とし、構成残基数
と側鎖構造を検討し、新規LSD1阻害ペプチドを創製した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

中分子量のペプチド化合物は、タンパク質間相互作用(protein-protein interaction, PPI)の広い作
用面に対して特異的かつ強力に相互作用することができるため、PPI の制御に有用である。しか
しながら、制限や課題の多さゆえ、創薬シーズとなるペプチド化合物を見出すのは非常に困難で
あり、創薬シーズとなる PPI 阻害ペプチド化合物を効率的に探索する基盤技術を確立すること
は非常に重要な意義を持つ。 

 

 

２．研究の目的 

タンパク質間相互作用阻害ペプチドの効率的な創出基盤技術を確立することを目的とし、こ
の目的を、大規模なライブラリー戦略と人工知能を用いた解析を組み合わせた独自の革新的ペ
プチド創製法により達成することを考案した。 

本研究では、エピジェネティクス複合体の特定の PPI を阻害する新規ペプチドを見出すこと
を目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

エピジェネティクス複合体における標的 PPI は、LSD1/SNAIL1 とし、LSD1/SNAIL1 相互作用
阻害ペプチドを創出することを目的に研究に着手した。 

 

【LSD1/ SNAIL1 相互作用を標的とした PPI 阻害ペプチドの開発】 

リシン特異的脱メチル化酵素 1(LSD1)は転写因子 SNAIL1 と相互作用し、その相互作用阻害は
抗がん活性を示すと期待されている[1,2]。所属研究室では、SNAIL1 の N 末端から 20 残基の構造
を持ち、その 4 番目のフェニルアラニンを非天然のアミノ酸残基に変換したペプチド 1 (Figure 

1)が弱いながらもLSD1/SNAIL1相互作用を阻害することを既に見出している[2]。しかしながら、
LSD1/SNAIL1 選択性や膜透過性の向上、構成残基数の最適化、各側鎖の重要性に関する網羅的
知見・検討は十分ではなく、より高活性なペプチド性阻害薬開発には課題が多い。 

本研究では、SNAIL1 の N 末端からの配列を基盤とし、構成残基数と側鎖構造を種々検討した
ペプチド化合物を設計・合成し、その LSD1 阻害活性を評価することで、新規 LSD1 阻害ペプチ
ドを創製した。 

 
 
４．研究成果 
まず、活性に必要な最小限のアミノ酸残基数を探索するために、SNAIL1 の N 末端から 20 残

基の配列からなるペプチド(SNAIL1 1-20)と、16 残基、12 残基、9 残基の配列からなるペプチド
SNAIL1 1-16、SNAIL1 1-12、SNAIL1 1-9 を Fmoc 固相合成法により合成した。それらの LSD1

阻害活性を評価した結果、SNAIL1 1-16 が最も高い LSD1 阻害活性を示すことがわかった(Figure 

1, SNAIL1 1-16: IC50 = 0.437 µM)。そこで、SNAIL1-16 を基盤に、構造展開することとした。 

 

 

 

 



 

 

続いて、SNAIL1 1-16 の第 4 残基に、不可逆的阻害活性をもたらすヒドラジン構造を導入した
非天然アミノ酸含有ペプチド P1 を設計した。ペプチド P1 の合成にあたり、側鎖のヒドラジノ
基を Boc 基で保護した Fmoc アミノ酸をグルタミン酸より 7 段階で合成した。合成した Fmoc ア
ミノ酸をモノマーとして用い、Fmoc ペプチド合成法を適用することで、ペプチド P1 を合成し、
その LSD1 阻害活性を評価した。その結果、ペプチド P1 は SNAIL1 1-16 と比して、同程度の
LSD1 阻害活性を示し(Figure 2)、SNAIL1 1-16 と同程度の活性を維持し、不可逆的な LSD1 阻害
ペプチド P1 を創製した。 

次に、SNAIL1 1-16 の側鎖構造の構造展開を行うこととした。LSD1 の活性部位近傍で相互作
用すると考えられる第 5 残基のロイシン残基をバリン残基に置換した P2、フェニルアラニン残
基に置換した P3 を設計・合成し、その LSD1 阻害活性を評価した。その結果、LSD1 阻害活性
は低下したものの、ペプチド P2、P3 が LSD1 阻害活性を示すことを見出した(Figure 2)。 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また、C 末端構造やその他各側鎖構造を変換したペプチド化合物の設計・合成、LSD1 阻害活

性評価を行った。得られた結果を基に、ライブラリーの設計・合成・スクリーニングを進めてい

る。今後、得られた大規模構造活性相関研究の結果を基に人工知能を用いた解析を進めていく予

定である。 
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