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研究成果の概要（和文）：タンパク質の機能や存在状態（細胞内での局在・分布や安定性・寿命）はその３次構造に依
存している。したがって、特定のタンパク質の３次構造の制御は、その機能や存在状態の制御に直結する。また、特定
のタンパク質の３次構造の異常に基づく多くの難治性疾患が存在する。本研究では、（１）タンパク質の３次構造を制
御することによって作用を発揮する各種核内受容体リガンドの創製、（２）タンパク質の異常な３次構造に基づく細胞
内局在異常を修正する化合物群の創製、ならびに（３）特定のタンパク質の生細胞内での分解を誘導する化合物群の創
製、に成功するとともに、（４）関わる分子設計として共通骨格を利用する手法を提案した。

研究成果の概要（英文）：Function, expression, stability and cellular localization of proteins are determin
ed by their three dimensional structure. Therefore, control of the conformation of proteins results on reg
ulation of their function/stability/localization. Abnormal conformation of specific proteins results in va
rious incurable diseases. This research projects resulted in creation of: (1) various nuclear receptor lig
ands which control the function of the receptors by regulating their conformation, (2) small molecules (ph
armacological chaperons) which correct abnormal trafficking of mutated proteins (ex. mutated rhodopsin whi
ch causes retinitis pigmentosa, NPC1 which caused Niemann-Pick type 1 disease), and (3) small molecules (S
NIPERS) which induce degradation of target proteins in living cells.
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１．研究開始当初の背景 
	
 生理活性物質の主たる標的はタンパク質
である。機能性タンパク質の細胞内/膜局在
や寿命(存在時期･時間や、蓄積･消失)の「異
常」は多くの難治性疾患の原因となる。当該
の異常の多くは、分子基盤的には、「タンパ
ク質のフォールディング（３次元構造構築）
の異常」に基づいている。当該タンパク質の
フォールディング異常の正常化･修正や、特
定のタンパク質を標的とした、その分解･排
除機構の所望な制御が、当該疾病の治療戦略
として成立するはずであるが、それらを達成
する小分子あるいはそれを創製する手法は
極めて限られていた。	
 
 
２．研究の目的 
	
 タンパク質のフォールディング制御ない
しその異常の修正を作用機構とする小分子
生理活性物質の創製、ならびにその手法の提
案とその有用性の実験的実証、を目的とした。
具体的には、 
(1) タンパク質のフォールディング異常(位

置や機能の異常)を正常化・修正する小分
子生物活性物質（ファーマコロジカル
シャペロン）の創製、	
 

(2) タンパク質の細胞内分解を促進または遅
延する小分子生物活性物質(時間的異常
の修正)（SNIPER 分子）の創製、	
 

(3) タンパク質のコンフォメ̶ション制御に
より活性を発揮する各種核内受容体リ
ガンドの創製、ならびにその分子設計に
関わる、マルチテンプレート概念（共
通の骨格の修飾展開により複数種の薬物
受容体に対する作用化合物が創製するコ
ンセプト）の有用性の実験的実証、	
 

を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)ファーマコロジカルシャペロン：	
 
①網膜色素変性症：ある種のロドプシンの突
然変異は、その細胞内局在の異常（トラフィ
ッキング異常、小胞体への蓄積）を引き起こ
し、一部の網膜色素変性症の原因となってい
る。変異ロドプシン遺伝子を導入した細胞系
を作成し、変異ロドプシンの示すトラフィッ
キング異常の修正効果（小胞体から細胞膜へ
の移行）を指標として化合物の構造展開を遂
行した。構造展開においては、ロドプシンの
本来のリガンドである 11-シス-レチナール
を母化合物とし、本研究者らの過去の合成レ
チノイドの構造展開に用いたノウハウを主
として活用した。	
 
②ニーマン・ピック病Ｃ型：本疾病の主たる
原因は NPC1 タンパク質の突然変異に基づく
トラフィッキング異常である。変異 NPC1 遺
伝子を導入した細胞系を作成し、変異 NPC1
の示すトラフィッキング異常の修正効果（小
胞体からエンドソームへの移行）、ならびに
細胞内コレステロール蓄積の軽減効果、を指
標として化合物の探索・構造展開を遂行した。

ステロール誘導体群を探索し、ヒットしたオ
キシステロールを母化合物としての構造展
開を遂行した。	
 
③NPC1L1：本タンパク質は NPC1 の類縁タン
パク質であり、ある種のコレステロール吸収
阻害剤の薬物受容体でもある。トラフィッキ
ング異常を示す NPC1L1 の人工変異体を作成
し、これを導入した細胞系を構築した。本細
胞系における変異 NPC1L1 のトラフィッキン
グ異常の修正を指標に、コレステロール吸収
阻害剤の創製研究を行った。	
 
	
 
(2)SNIPER 分子：	
 
	
 特定のタンパク質に対してユビキチン化
を誘導し、そのことによって本来細胞に備わ
っているタンパク質排除機構（プロテアソー
ム分解）を利用して当該タンパク質を分解す
ることを計画した。ユビキチンリガーゼ活性
を持つ分子として、メチルベスタチンに親和
性を有する cIAP-1（細胞内アポトーシス阻害
タンパク-1）を選択した。標的とするタンパ
ク質に親和性の有する骨格とメチルベスタ
チンとのハイブリッド分子を設計・合成し、
標的タンパク質に対する分解誘導剤、SNIPER
（Selective	
 and	
 Nongenetic	
 IAP-dependent	
 
target	
 Protein	
 ERaser）分子を創製し、活
性を評価した。	
 
	
 
(3)	
 核内受容体リガンド/マルチテンプレ
ート概念:	
 
	
 サリドマイドないしフタルイミド骨格、な
らびにジフェニルメタン骨格をマルチテン
プレートに設定し、その構造展開と評価によ
って、各種核内受容体ならびに種々の酵素阻
害剤等の創製研究を展開した。	
 
	
 
４．研究成果	
 
(1)ファーマコロジカルシャペロン：	
 
①網膜色素変性症：臨床例に見られる P23H
変異ロドプシンのトラフィッキング異常を
良好に修正する芳香族ベ
ンズアルデヒド誘導体群
（CF35Es 等）の創製に成
功した。	
 
②ニーマン・ピック病Ｃ型：臨床例に見られ
る I1061T 変異 NPC1 のトラフィッキング異常
を良好に修正するステロイド誘導体の創製
に成功した。現時点で治療法が存在しないニ
ーマン・ピック病Ｃ型に対して、新たな薬物
治療戦略を提案するものである（下図：緑色
が NPC1WT/I1061T、青く見えるのは核）。	
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 同時に、細胞内におけるコレステロール輸
送機構に関して、分子レベルでの解明に結び
つく知見（NPC1 上の新たなコレステロール結
合部位の発見、等）を得た。	
 
③NPC1L1：コレステロール輸送を担う NPC1L1
の機能阻害を、人工的な変異 NPC1L1 の細胞
内局在の変化で評価する系を確立した。本評
価系を用いて、コレステロール吸収阻害活性
を有するステロイド誘導体、ならびにフェナ
ンスリジノン誘導体を創製した。新規なメカ
ニズムを持つコレステロール吸収阻害剤の
リードになり得ると考えている。	
 
	
 
(2)SNIPER 分子：	
 
	
 細胞内レチノイン酸結合タンパク（CRABP）、
核内アンドロゲン受容体（AR）、核内エスト
ロゲン受容体（ER）に対する分解誘導剤
（SNIPER 分子）の創製に成功した。CRABP の
機能解明や、新規なメカニズムに基づく核内
受容体機能阻害剤の創製手法が提案できた。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
(3)	
 核内受容体リガンド/マルチテンプレ
ート概念:	
 
	
 核内受容体としては、肝臓 X受容体（LXR）、
ファルネソイド X 受容体（FXR）、パーオキソ
ゾーム増殖活性化剤応答性受容体（PPAR）、
レチノイン酸受容体オーファン受容体（ROR）、
アンドロゲン受容体（AR）、エストロゲン受
容体（ER）等に対するリガンドをマルチテン
プレート手法の活用により効率よく創製し
うることを実証した。また、共通の骨格から
LXR リガンド、PPAR リガンド、α-グルコシダ
ーゼ阻害剤、ジペプチジルペプチダーゼⅣ阻
害剤、および、グリコーゲンホスホリラーゼ
a 阻害剤、が創製できることを示し、さらに、
適切な構造展開により、各々に選択的な活性
化合物が得られることを示した。ここで対象
にした薬物受容体は、いずれもメタボリック
シンドロームに関わるものであり、当該疾病
に対する多重薬理療法（ポロファーマコロジ
ー、ショットガン戦略）における医薬開発に
対して、効率的な探索・リード創製法を提案
するとともにマルチテンプレートライブラ
リーの有用性を示すものと考えている。	
 
	
 展開として、抗 C 型肝炎ウイルス活性化合
物、トリプターゼ阻害剤等の創製にも至った。	
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