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研究成果の概要（和文）：アミロイβ ペプチドの産生に関与する酵素である BACE1 は、アル

ツハイマー病の治療のための薬剤開発のターゲットとなっている。本研究では、低分子量の 
BACE1 阻害剤の設計・合成を行い、比較的高活性な KMI-927 などの種々のテトラペプチド型

の BACE1型阻害剤を報告した。 
 

 
研究成果の概要（英文）：The enzyme BACE1 is a major target for developing drugs for the 

treatment of Alzheimer’s disease, because it catalyzes the production of amyloid β peptide.  

We designed and synthesized several low-molecular-weight tetrapeptidic BACE1 inhibitors 

with high potency from KMI-927.  
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１．研究開始当初の背景 

アルツハイマー病患者の脳では、アミロイ

ド β ペプチド（Aβ）などから構成されるア

ミロイドプラークの沈着が認められており、

アルツハイマー病発症の基盤と考えられて

いる。従って、アルツハイマー病の予防・治

療に向け、 Aβ の産生に関与する酵素である 
BACE1 を阻害する薬剤を開発することは、

大変重要であると考えられている。  

研究費申請当時、研究代表者が所属した研

究グループでは、アルツハイマー病の治療・

予防を目的とした BACE1 阻害剤の合成研究

が盛んに行われていた。中でも、BACE1 の
基質配列を基にデザインしたペプチド型阻

害剤を数多く合成し、報告していた。構造活

性相関の過程において、高活性な化合物も多

数報告されていたが、そのほとんどのものは

分子量が比較的大きく、薬剤としての実用化

に向けた更なる分子サイズの低下が課題と

して挙げられていた。そこで本研究では、薬

剤の低分子量化に着目し、実験を行った。 
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２．研究の目的 

 本研究は、低分子量の BACE1 阻害剤の合

成を目的としている。BACE1 は、Aβ の産生

に関与する酵素であるため、BACE1阻害剤を

開発することは、アルツハイマー病治療に向

けた重要な課題であると考えられる。申請当

時、研究代表者の所属したグループでは、

数々の BACE1 阻害剤を合成し、報告してい

た。これらはリコンビナント BACE1 に対し

て高い阻害活性を示すものの、分子サイズが

大きいため、実用化に向けた更なる低分子量

化が望まれていた。本研究では、こうした研

究背景を考慮し、高活性で低分子量の 

BACE1 阻害剤の開発を目指し、薬剤合成を

行った。 

 

 

３．研究の方法 

種々の BACE1 阻害剤を化学合成し、活性

を評価した。化学合成に用いた試薬類、およ

び活性評価に使用したリコンビナント

BACE1は、市販されているものをそのまま使

用した。阻害剤のデザインは、研究代表者が

所属した研究グループによって見出された

構造活性相関研究、および申請者が新たに行

ったスクリーニングのデータを参照した。阻

害剤合成は、一般的な固相および液相による

ペプチド合成法に基づいて行った。合成した

阻害剤は、HPLC を用いて精製し、MS など

を用いてキャラクタリゼーションを行った。

合成した阻害剤は、リコンビナント BACE1
と合成基質を用いた競合アッセイを行い、活

性を評価した。 

 

 

４．研究成果 

 アルツハイマー病の治療薬開発を目的と

し、低分子量の BACE1 阻害剤の合成を行っ

た。BACE1 は、Aβ の産生に関与する酵素で

あるため、BACE1を阻害する薬剤を開発する

ことは、重要であると考えられている。 
研究費申請当時、研究代表者の所属したグ

ループでは、スウェーデン型（SW）の BACE1 
の基質配列を基にデザインしたペプチド型

BACE1阻害剤を数多く合成し、発表していた。

BACE1による切断部位近傍の基質の配列、お

よびこれまでに報告されていた阻害剤のう

ち、代表的な化合物である KMI-429 の構造

を図 1に示す。構造活性相関研究の結果、高

活性な阻害剤も多く報告されていたものの、

これらのペプチド型阻害剤は、主にアミノ酸

5～8残基から構成されており、薬剤としては

更なる低分子量化が課題であると言えた。 
 

 

（a） 

 
 
（b） 

 
 
図 1．（a）BACE1の基質配列（wild-type（WT）
とスウェーデン型（SW））および、（b）これ

までに報告されていた代表的な BACE1 阻害

剤である KMI-429 の構造。 
 
 
 

本研究では、薬剤の実用化に向けた低分子

量化に焦点を当て、研究を行った。その結果、

P4 から P1 までのアミノ酸 4残基から構成さ

れる様々なテトラペプチド型の BACE1 型阻

害剤をデザインし、合成した。得られた化合

物は、合成基質とリコンビナント BACE1 を

用いた酵素アッセイにより活性を評価した。

合成した阻害剤はリコンビナント BACE1 に

対し、比較的高い阻害活性を見せた。また、

阻害剤の P4、P2 および P1 部位の構造活性

相関を行い、それぞれ活性を評価した。合成

した一連の化合物のうち、KMI-927（図 2）
は、BACE1 に対して比較的高活性を示した。 

 
 

 

 
図 2．KMI-927 の構造。 

 
 



また申請期間中に、BACE1 の基質配列を

基にしたペプチドライブラリーを合成し、ス

クリーニングを行った。P4 から P1’ までの

各部位をそれぞれライブラリー化させ、

BACE1とのアッセイを行い、切断された基質

の断片を LC-MS を用いて解析した。その結

果、薬剤設計の際に参照することができそう

なアミノ酸を数種類特定したため、今後の更

なる創薬研究に役立てる予定である。 
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