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研究成果の概要（和文）：本研究ではPI3K/Akt 経路を活性化する化合物、TGF-b/Smad 経路を阻害する化合物を設計、
合成し、両経路のクロストークを制御する薬物を得ることを目的とした。本研究ではPI3K/Akt 経路を標的としてイノ
シトールリン酸骨格を基盤としジアシルグリセロールを導入した化合物、TGF-b/Smad 経路を標的としてピリジンと金
属結合側鎖からなる化合物を設計、合成した。これにより、脳保護、糖尿病、癌、癌転移、強皮症などの医薬品開発の
ための基礎的成果が期待される。

研究成果の概要（英文）：The present study aimed at the design and synthesis of activators of the PI3K/Akt 
pathway and inhibitors of the TGF-b/Smad pathway to develop drugs to regulate the crosstalk of the two pat
hways. Targeting the PI3K/Akt pathway, compounds comprising inositol phosphate and diacyl glycerol moiety 
were synthesized. Targeting the TGF-b/Smad pathway, compounds comprising the pyridine and metal-binding si
de chains were synthesized. These compounds could be useful as brain-protecting agents, drugs for diabetes
, cancer, cancer metastasis, and scleroderma.

研究分野：
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１．研究開始当初の背景 
 
種々の疾病の治療標的として重要な

PI3K/Akt経路と TGF-/Smad経路との間に負
のクロストークが存在することが、最近、明
らかになりつつある。本研究では両経路を活
性化/阻害する人工化合物を設計・合成しクロ
ストークの制御する薬物を開発することを
目的とする。 
 
(1) PI3K/Akt経路 
細胞外からサイトカインシグナルがくる
と PI3キナーゼ（PI3K）が活性化され、細胞
膜中に存在するホスファチジルイノシトー
ル二リン酸 PI(4,5)P2 から対応する三リン酸
PI(3,4,5)P3 が生成する。Akt は、ウイルス性
癌遺伝子 v-Akt の相同遺伝子として見出され
たセリン/スレオニンキナーゼで、N 末端の
PH ドメインでイノシトールリン酸類と結合
する。Aktは PI3Kにより生成した PI(3,4,5)P3
と PH ドメインを介して結合することで細胞
質から細胞膜へと移動し、やはり PH ドメイ
ンをもつ PDK1によりリン酸化を受けて活性
化される。活性化された Aktは癌化、細胞増
殖、アポトーシス抑制、グルコース代謝、脳
保護などを引き起こすことから、癌、糖尿病、
脳卒中などの治療標的として重要である。 
 

 

 
(2) TGF-/Smad経路 

TGF-が受容体に結合すると転写因子
Smad2/3 がリン酸化を受け、さらに Smad4、
CBP、Sp1 などと会合して転写因子複合体を
形成する。これが標的遺伝子の転写を活性化
し、癌抑制、癌化、繊維化、上皮間葉転換を
引き起こすことから、TGF-/Smad経路は癌、
癌転移、ウイルス性肝炎、強皮症などの治療
標的として重要である。 
 

 

 
(3) シグナルのクロストークの制御 

PI3K/Akt経路と TGF-/Smad経路との間に
負のクロストークが存在することが、近年、
明らかになりつつある。Remy らは活性化さ
れた Aktが Smad3を捕捉し、TGF-/Smad経
路を抑制することを見出した（Nature Chem. 
Biol., 2004, 6, 358 ）。 一 方 Bian ら は
TGF-/Smad 経路を欠損させたマウスを用い
た実験から、TGF-/Smad経路が PI3K/Akt経
路を抑制していることを示した（Cancer Res., 
2009, 69, 5918）。すなわち、PI3K/Akt経路を
活性化する化合物は TGF-/Smad 経路を抑制
する薬物としても作用する可能性があり、逆
に TGF-/Smad 経路を阻害する化合物は
PI3K/Akt 経路を増強する薬物としても作用
する可能性がある。よって、合成化合物によ
るシグナルのクロストークの複合的な制御
を検討する。 
 

 
 
２．研究の目的 
 
(1) PI3K/Akt 経路を活性化する化合物の設
計、合成、機能解析 
イノシトール部位と長鎖アルキル部位を



併せ持つ化合物を設計合成し、Akt の活性
化を検討する。さらには脳保護作用、抗糖
尿病作用を検討する。 
 
(2) TGF-/Smad経路を阻害する化合物の設
計、合成、機能解析 
ピリジンと金属結合性側鎖からなる化合
物を種々合成し、TGF-/Smad 経路に対す
る作用を検討する。癌化、癌転移、強皮症
に対する作用を検討する。 
 
(3) PI3K/Akt 経路と TGF-/Smad 経路との
間の負のクロストークの制御の検討 
合成した化合物のシグナルのクロストー
クへの作用を検討し、医薬としての新展開
を探索する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) PI3K/Akt経路を活性化する化合物 
 Akt の PH ドメインに結合し膜移行させ
る化合物として、PI(3,4,5)P3 のジアシルグ
リセロール部分を各種の脂肪酸側鎖で置き
換えた化合物、イノシトール部分のリン酸
基の数を増やした化合物を合成する。合成
化合物による PI3K/Akt経路の活性化、糖代
謝、脳保護を検討する。 
 

 
 
(2) TGF-/Smad経路を阻害する化合物 
 Smad は亜鉛蛋白質であり、これから亜鉛
を引き抜くことにより阻害することが可能
と考える。研究代表者らはさきに亜鉛に結合
する人工配位子 HPH を開発した。本研究で
はこれに Smad 蛋白質認識部位を連結し、標
的蛋白質に特異的に結合して亜鉛を引き抜
く 機 能 を め ざ す 。 人 工 分 子 に よ る
TGF-/Smad 経路の阻害、癌転移抑制、強
皮症治療を検討する。 
 

 

 

 

 

(3) PI3K/Akt 経路と TGF-/Smad 経路との
間の負のクロストーク 
 PI3K/Akt経路と TGF-/Smad経路との間
に存在する負のクロストークに対して、本
研究で合成した人工分子がどのような影響
を及ぼすかを検討する。 
 
４．研究成果 
 
 イノシトール誘導体については、細胞膜
結合部位としてジアシルグリセロールを採
用し、アシル基、アルキル基で置き換える
こととし、また、イノシトール部分のリン
酸基の数を変えることとした。下に示す各
種誘導体の合成を行った。 
 

 
 
 合成戦略として、初めにイノシトールリ
ン酸部位を構築し、次にアミダイトユニッ
トリン酸化法を用いてジアシルグリセロー
ル、あるいはジアルキルイノシトール部位
を導入する方法を採用した。イノシトール
リン酸部位は myo-イノシトールを出発原
料とし、myo-イノシトールの 6つのヒドロ
キシ基を選択的に保護・脱保護反応を繰り
返し行うことで合成した。ジアシルグリセ
ロール、ジアルキルグリセロール部位はグ
リセロールの 3つのヒドロキシ基に選択的
に保護・脱保護をほどこして合成した。両
者をホスホラアミダイトにより結合させて、
ジアシルグリセロール部位またはジアルキ
ルグリセロール部位をもつイノシトール五
リン酸誘導体を合成した。合成した化合物
のタンパク質結合性の評価を行った。 
 ピリジンを持つ金属結合化合物について
は、4-ジメチルミノピリジンの 2位と 6位



にメチレンを介してシステアミンを連結さ
せた構造を基本とし、これに種々の化学就
職をほどこした化合物を合成した。下図の
構造式のAは蛋白質認識部位、Bは立体的、
電子的因子である。 
 

 

 
 今後はこれら合成化合物の、脳保護、糖
尿病、癌、癌転移、強皮症などへの展開を
図る。 
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