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研究成果の概要（和文）：申請者は、アルツハイマー病根本治療薬の開発を最終目標として、新規βセクレターゼ（BA
CE1）阻害剤の開発に取り組んだ。BACE1基質ペプチドの配列をベースに遷移状態アナログとしてヒドロキシエチルアミ
ン（HEA）を用いた阻害剤のP1’部位の構造活性相関研究では、HEAモチーフの最適構造を同定することに成功した。ま
た、架橋構造導入による構造の固定化研究では、質量分析において目的とする環状BACE1阻害剤の生成を確認すること
ができた。

研究成果の概要（英文）：I have investigated to develop novel β-secretase (BACE1) inhibitors for 
treatment of Alzheimer’s disease. Our structure-activity relationship study for P1’ site of 
hydroxyethylamine (HEA)-type BACE1 inhibitors, which were designed based on the substrate sequence, 
identified an optimum structure of HEA unit. Furthermore, in our study for improvement of their activity 
and bioavailability using bridged structure, a bridged BACE1 inhibitor was identified by MS spectrometer.

研究分野： メディシナルケミストリー

キーワード： アルツハイマー病　BACE1　ヒドロキシエチルアミン　遷移状態アナログ

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 アミロイド βペプチド（Aβ）の産生に関与
する β-セクレターゼ（BACE1）は、アルツ
ハイマー病治療薬開発における重要な創薬
標的の一つであり、これまでに多くの
BACE1 阻害剤が報告されているが、他の酵
素に対する選択性や血液脳関門の透過性な
ど多くの課題を残しており、より有用な阻害
剤の開発が求められている。 
 アスパラギン酸プロテアーゼである
BACE1 の阻害剤設計では、その基質切断部
位に遷移状態を模倣したイソスターを導入
する手法が多く用いられている。所属研究室
では、遷移状態アナログとしてヒドロキシエ
チルアミン（HEA）に着目し、研究開始時ま
でに合成したいくつかの HEA 型 BACE1 阻
害剤において中程度の活性を確認しており、
HEA の遷移状態アナログとしての有効性を
明らかにしていた（図 1）。 
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図 1. HEA 型 BACE1 阻害剤 1 
 
また所属研究室では、基質切断部位周辺の配
列（P4～P1’）を非天然アミノ酸に置換した
ドデカペプチドが、天然型や変異型の APP
配列を持つペプチドよりも BACE1 による認
識・切断を受けやすくなることを報告してい
た（図 2）。 
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図 2. BACE1 高親和性基質配列 

 
 一方、合成した HEA 型 BACE1 阻害剤 1
に関して、BACE1 との共結晶の X 線構造解
析を行ったところ、P1 部位と P3 部位の側鎖
間に大きな疎水性ポケットが存在すること
を明らかにしていた（図 3）。P1-P3 間への架

橋構造の導入は、いくつかのグループにより
検討がなされていたが、それらの報告では環
サイズ及び架橋構造に関する詳細な検討は
なされておらず、十分な構造最適化が行われ
ていなかった。 

図 3. 阻害剤 1 の X 線結晶構造解析 
 
２．研究の目的 
 本研究では、上述した背景を考慮し、アル
ツハイマー病根本治療薬の開発を最終目標
として、以下の 3 つの手順から新規βセクレ
ターゼ（BACE1）阻害剤の開発を行うことと
した。 

(1) BACE1 の高親和性基質配列をベース
に、遷移状態アナログとしてヒドロキシエチ
ルアミン（HEA）を用いた P1’部位の最適
化を行う。 

(2) P1-P3 間への架橋構造の導入による構
造の固定化を試み、(1)の結果と組み合わせる
ことで新規ペプチド性 BACE1 阻害剤を開発
する。 

(3) (1)、(2)のアプローチから得られた構造
情報に基づいて、BACE1 阻害剤の低分子化
を行い、他酵素に対する選択性や血液脳関門
透過性などの既存の阻害剤における問題点
の克服を図る。 
 
３．研究の方法 
(1) HEA 型ペプチド性 BACE1 阻害剤の開発 
 HEA 型ペプチド性 BACE1 阻害剤の開発
を目標に、HEA モチーフ及び P1’部分に関
する構造活性相関研究を行った。HEA モチ
ーフに関しては、ヒドロキシ基及びその β位
置換基の立体化学が周辺構造や活性に大き
な影響を及ぼすことが示唆されていたため、
まず β位にメチル基を有するものと有しない
ものについて、それぞれの立体異性体を選択
的に合成し、それらの活性評価を行うことで、
最適構造の同定を行った。 
 続いて、最適化した HEA モチーフをベー
スに P1’位への様々な置換基の導入を検討し、
P1’位の構造最適化に着手した。 
 
(2) 環状 BACE1 阻害剤の開発 
 (1)で得られた HEA 型 BACE1 阻害剤をベ
ースに P1 側鎖と P3 側鎖を架橋した環状
BACE1 阻害剤の開発を行った。バリン側鎖
とロイシン側鎖をその構造を維持したまま
架橋した場合、新たに 2 つの不斉点が形成さ
れることになるが、まずは環の大きさと架橋
部分の構造に関する情報を集めるために、分



枝のない単純化した構造について検討を行
うこととした。環サイズに関しては、アルケ
ン架橋型ペプチドを用いて検討することと
し、合成に必要な非天然アミノ酸ユニットの
合成と架橋型 BACE1 阻害剤の合成を行った。 
 
４．研究成果 
(1) HEA 型ペプチド性 BACE1 阻害剤の開発 
 HEA ユニットに関する各ジアステレオマ
ーの立体選択的な合成法を確立した。本合成
法に従い、β 位にメチル基を有する HEA 型
BACE1 阻害剤の 4 つのジアステレオマーと
β 位に置換基の無い HEA 型 BACE1 阻害剤
の 2 つのジアステレオマーを合成し、BACE1
阻害活性を評価したところ、ヒドロキシ基の
立体化学は(R)-体が(S)-体よりも 20 倍以上の
高活性を示すこと、メチル基の立体化学に関
しては(R)-体が(S)-体よりも高活性であるも
のの、メチル基がない方がより高い活性を示
すことが明らかとなった（図 4）。 

図 4. HEA 型 BACE1 阻害剤の阻害活性値 

 
 以上の検討の結果、HEA ユニットは無置
換(R)-体が最適構造であることが示されたた
め、本構造をベースに P1’位への置換基の導
入を試みたが、先の合成法ではトルイジン以
外の置換基の導入が困難であった。そこで、
より汎用性の高い新たな合成ルートを確立
した（Scheme 1）。現在、本合成法による P1’
位への様々な置換基の導入を検討中であり、
今後この研究を継続し、成果を論文としてま
とめる予定である。 

Scheme 1. 新規合成ルート 

 
(2) 環状 BACE1 阻害剤の開発 
 (1)で見出した無置換(R)-HEA 構造をベー

スに、P1 側鎖と P3 側鎖を架橋した環状
BACE1 阻害剤のための非天然アミノ酸ユニ
ットの合成を行った。側鎖アルケンと HEA
構造を有する P1 位アミノ酸ユニットは、
Scheme 2 に示す手法により合成した。 

Scheme 2. P1 位アミノ酸ユニットの合成 

 
 また、P3 位に相当するアミノ酸ユニット
は、Scheme 3 の合成法により合成した。 
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Scheme 3. P3 位アミノ酸ユニットの合成 
 
得られたアミノ酸ユニットを HEA 型

BACE1 阻害剤に導入し、環化前駆体に対し
て閉環メタセシス反応を行ったところ、目的
の分子量を有する化合物の生成が確認でき
た。現在、本環化反応及び目的物の精製につ
いて検討を行っている。また、これと並行し
て、鎖長の異なるアミノ酸ユニットの合成法
の検討も行っており、今後は様々な鎖長の架
橋型 BACE1 阻害剤を合成し、架橋構造につ
いての構造活性相関研究を進めていく予定
である。 
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