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研究成果の概要（和文）：当研究室で見出された脂質の生合成経路を阻害する合成小分子ファトスタチンをもとに、各
種ファトスタチン誘導体を設計・合成した。これら合成した誘導体について、脂質生合成に重要なタンパク質の働きを
どの程度抑制するかを、細胞を用いたアッセイにて評価した。その結果、これまでのものよりも強力に脂質の生合成経
路の活性化を阻害する合成小分子を得ることができた。さらに、その小分子の細胞内での機能を詳細に検討していると
ころである。

研究成果の概要（英文）：Various small molecules based on the structure of "fatostatin", which was a synthe
tic molecule identified by our research group that inhibits a lipid biosynthetic pathway, were designed an
d synthesized. The inhibitory effects of these synthesized molecules on the important protein for the lipi
d biosynthesis were evaluated by the cell-based reporter assay. As a result, a new small molecule that sho
ws more potent inhibitory effects on the lipid biosynthesis pathway than previous ones was obtained. Now, 
its detail function in cells are investigated.
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１．研究開始当初の背景 
	 現代人を悩ます生活習慣病の一つ、脂質異
常症は肥満など多くの疾病の起因となる。し
たがって、脂質代謝調節機構の制御と機能解
析は、多数の疾病の予防・治療に不可欠な課
題である。	 
	 脂質代謝を調節する転写因子 SREBP
（ sterol	 regulatory	 element-binding	 
protein）による脂質生合成制御の詳細な機
構が明らかにされてきた（Brown,	 M.	 S.	 et	 al.	 
Cell	 1997 他）。小胞体に存在する SREBP は、
脂質レベルが低下すると小胞体からゴルジ
体に輸送され、活性化される。活性化された
SREBP は核に移行し、転写因子として脂質合
成に関する遺伝子を発現する。	 
	 SREBP の活性化は内因性物質であるステロ
ールによって厳密に制御されている。ステロ
ールは SREBP のキャリアータンパク質
SCAP(SREBP	 cleavage-activating	 protein)
に直接作用し、SREBP の小胞体からゴルジ体
への輸送を阻害する（Brown,	 M.	 S.	 et	 al.	 J.	 
Biol.	 Chem.	 2011 他）。脂質生合成は種々の
複雑な制御を受けることが知られており
（Sato,	 R.	 et	 al.	 J.	 Biol.	 Chem.	 2008 他）、
ステロール以外の内因性物質による SREBP 活
性化の調節機構の存在が予想される。しかし、
その詳細は未だ不明である。	 
 
２．研究の目的 
	 当研究室は、化合物ライブラリーからヒト
細胞内で脂質合成を抑制する合成小分子フ
ァトスタチンを発見した（Choi,	 Y.	 et	 al.	 J.	 
Biol.	 Chem.	 2003）。ファトスタチンは SREBP
の活性化を選択的に阻害して脂質生合成を
抑制する、初めての非ステロール合成小分子
である（Kamisuki,	 S.	 et	 al.	 Chem.	 Biol.	 
2009）。さらに我々は、ファトスタチンの
SREBP阻害活性を向上した誘導体FGH10019も
報告した（Kamisuki,	 S.	 et	 al.	 J.	 Med.	 Chem.	 
2011）。我々はこの一連の研究の中で、ファ
トスタチンはステロールと同じ SCAP を直接
の生体内標的とするが、ステロールとは異な
る部位に作用することを示した。この結果は、
ファトスタチン様に作用する、ステロール以
外の内因性物質の存在の可能性を示唆する。	 
	 そこで私は、SREBP 活性化に関わる新規内
因性物質の探索を目的に、新たに 280 種の脂
質誘導体をスクリーニングした。その結果、
SREBP の活性化を阻害する複数の脂質誘導体
を得た。そのうち２種は内因性物質である。
これら脂質誘導体と SREBP の関係はこれまで
報告されていない。この２種の内因性脂質誘
導体は SREBP 活性化を制御する新たな内因性
物質の可能性がある。	 
	 また、上記スクリーニングで得た脂質誘導
体には共通する化学構造があった。この知見
をもとに私は、ファトスタチンのさらなる合
成展開を考えた。これまでに得ているファト
スタチン類の SREBP 阻害活性は、内因性阻害
物質のステロールと同等かそれ以下で、未だ

十分なものではなかった。溶解度などの物性
も悪く、現状では、これ以上の応用研究は厳
しい。しかし、その応用を目指した十分な合
成展開は未だ行われておらず、今後の研究展
開次第では脂質異常症の治療薬開発に繋が
ると期待される。ファトスタチンは、その分
子量がステロールと比べて小さく、リードラ
イクな化合物とみなせるためだ。今回のスク
リーニングで得られた化学構造情報に、今後
の合成展開のヒントがある。	 
	 以上をふまえ本研究では、次の二つを目的
に設定した。	 
（１）上記スクリーニングで得られた２種の
内因性脂質誘導体の SREBP に対する機能解析
を行い、脂質合成に関わる新たな生体内
SREBP 活性化調節機構を明らかにする。	 
（２）上記スクリーニングで得られた複数の
脂質誘導体に共通する化学構造をヒントに、
ファトスタチン誘導体の合成展開を行い、
SREBP の活性化を強力に阻害する合成小分子
を創出する。	 
	 目的（１）において、ファトスタチン類が
これら脂質誘導体を模倣しているかどうか
も追究する。目的（２）において得られた
SREBP 活性化阻害化合物は、目的（１）の解
析研究への応用を検討する。目的（１）およ
び（２）で得られた知見を相互に活かし、本
研究を効果的に進めることで、脂質生合成を
強力に抑制する合成小分子を創出する。	 
	 
３．研究の方法	 
（１）内因性 SREBP 阻害脂質誘導体の機能解
析	 
	 先のスクリーニング実験で得られた SREBP
活性化阻害能を持つ内因性脂質誘導体の詳
細な機能を、分子生物学実験の手法を用いて
解析した。例えば、ウェスタンブロッティン
グで SREBP や SCAP などのタンパク質の量的
変化などを解析した。ファトスタチン類がこ
れらを模倣しているのかも追究した。	 
（２）ファトスタチン誘導体の合成展開	 
	 ファトスタチンの十分な合成展開は未だ
行われていない。そこで、先の実験で得られ
た SREBP 活性化阻害作用のある脂質誘導体に
共通する化学構造をふまえ、ファトスタチン
骨格をベースにした誘導体を分子設計した。
また、ファトスタチンの芳香環の不飽和環へ
の変換や環構造の融合も計画した。不飽和環
の導入により化合物の平面性を減らし、溶解
度の向上を見込んだ。代謝安定性も考慮し、
ノルマルプロピル鎖の変換も検討した。これ
ら設計した誘導体を、有機化学合成の手法を
用いて合成を試みた。	 
（３）SREBP 活性化阻害能の評価（in	 vitro）	 
	 合成した各種誘導体の SREBP 活性化阻害能
を、CHOK1 細胞を用いたレポータージーンア
ッセイにより評価し、構造活性相関を検討し
た。	 
（４）基本骨格の変換	 
	 ファトスタチンとは基本骨格の異なる、フ



ァトスタチン様の活性を持つ合成小分子を
新たに見出す。中国の Wang 教授のご協力を
得て、Chinese	 Academy	 of	 Science の 80 万
化合物から成るライブラリーを利用し、ファ
トスタチンおよび先の脂質誘導体それぞれ
について、Tanimoto 係数を用いた化合物類似
尺度を基にした構造類似性検索を行った。フ
ァトスタチンと基本骨格を異としつつ、ファ
トスタチン様の作用を有することを期待し
て、80〜95%の類似性を有した化合物を選び、
それら化合物の SREBP 阻害活性を実際に評価
（スクリーニング）した。SREBP の活性化を
阻害するリードライクな化合物を新たに見
出したら、得られた化合物の合成展開も行い、
構造活性相関を検討する。	 
	 
４．研究成果	 
（１）先のスクリーニング実験で得られた
SREBP 活性化阻害能を持つ内因性脂質誘導体
の詳細な機能を、分子生物学的な実験手法に
より解析した結果、その SREBP 活性化阻害の
メカニズムが、既知の内因性 SREBP 活性化阻
害物質であるステロール類とは異なること
がわかった。具体的には、ステロール類で細
胞を処理すると活性型 SREBP は消失し、前駆
体 SREBP は蓄積する。一方、新たに得られた
内因性 SREBP 活性化阻害脂質誘導体は、活性
型と前駆体の両方の SEREBP 量を減少させる。
また、この新しい内因性 SREBP 活性化阻害脂
質誘導体には、特有の細胞内受容体の存在が
知られているのだが、この脂質誘導体による
SREBP 活性化阻害は、その受容体を介さずに
現れている機能であることがわかった。現在
は、さらに詳細なメカニズムを解析している
ところである。	 
	 
（２）有機合成化学の手法を用いて、新たな
ファトスタチン誘導体を合成した。ファトス
タチンおよび FGH10019 を構成する芳香環の
うちの一つ、２−アルキルピリジンを不飽和
環へと変換し、分子全体の平面性を減らすこ
とで溶解度を向上させた。（下図）	 
	 また、チオイミダゾール部を異なる構造に
変換した誘導体の合成も試みている。	 

	 

（３）合成した各種ファトスタチン誘導体の
SREBP 活性化阻害能を評価した結果、ファト
スタチンや FGH10019 よりも低濃度で SREBP
の活性化を阻害する誘導体を得ることがで
きた。その IC50値は、内因性の阻害物質であ
る 25-ヒドロキシコレステロールよりも小さ
かった。（下図）今回得られた誘導体で処理
した細胞の SREBP および SREBP 標的遺伝子の
mRNA 発現量変化を測定し、SREBP 関連遺伝子
群の発現が有意に抑制されていた。ウエスタ
ンブロット法を用いて活性型 SREBP および前
駆体型 SREBP のタンパク量を測定し、
FGH10019誘導体処理によって活性型SREBPの
量が減少し、前駆体型 SREBP の量が蓄積する
ことを確認した。これらの結果は、今回新た
に合成した誘導体が、FGH10019 と同様に、活
性型 SREBP の生成を抑制することを示す。	 

	 
	 
（４）FGH10019 の構造を基にした、約 300 化
合物から成るフォーカスドライブラリーを
構築・入手し、新たに SREBP 活性化阻害能に
ついてスクリーニングを行った。その結果、
FGH10019 のバックアップ化合物となりうる
基本骨格を有したヒット化合物を得た。得ら
れたヒット化合物から誘導体合成展開を行
い、FGH10019 に匹敵する新たな SREBP 活性化
抑制化合物を見出した。現在、さらなる合成
展開を実施中である。	 
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