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研究成果の概要（和文）：　多くの難病の特徴は増悪因子の多重性である。よって、その効果的な治療には複数
の機能と持つ化合物、すなわち多重薬理化合物、が有効なはずである。本研究課題では、(1)同時に複数の疾病
増悪因子を標的とする化合物や、(2)複数の作用機序を同時に発揮しうる化合物、特に、標的タンパク質の機能
制御活性に加えて存在状態の制御活性（凝集阻止や分解誘導など）を併せ持った化合物の創製研究を展開した。
(1)については各種核内受容体や、エピジェネティック因子、(2)については疾病関連凝集性タンパク質を主たる
対象とした。
　加えて、創製した化合物の有用性を生物検定系を通じて評価し、多重薬理化合物の優位性を実験的に検証し
た。

研究成果の概要（英文）：One of novel strategy in the drug development would be "polypharmacology" 
(or "shot-gun approach"). It focuses on the robust biological functions and captures the actions of 
drug from wide and various aspects. Therefore, it stands in contrast to the conventional 
one-drug-one-target approach. Polypharmacology drug candidates involve bio-active compounds with 
multiple targets, i.e., multiple pathological/pathophysiological proteins and/or genes, in drug 
design. The limited success of one-molecular targeted drug discovery nowadays and clarification of 
robustness of biological system prompt us to develop polypharmacological strategy-based new drugs. 
Also, functional multiplicity in addition to the multiplicity of the target proteins, i.e., 
protein-knockdown activity and/or pharmacological chaperon activity, were also pursued in this 
study.

研究分野：生物有機化学　医薬化学
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１．	 研究開始当初の背景 
 
	 重篤な疾病の多くは増悪因子が多重で
あり、特定の単一薬物受容体を標的とする
単剤では著効が期待できない。がん・エイ
ズに対する多剤併用療法・カクテル療法は
古くから行われているが、近年、薬物相互
作用等の問題を回避して同様の効果を得
るべく、単剤で複数の薬物受容体を標的と
する医薬の開発が提案されている。当該の
創薬概念は「多重薬理（polypharmacolgy）」
や「ショットガンアプローチ」などと呼ば
れ、2010 年代以降、医薬化学系の国際誌
（J.Med.Chem,	Drug	Discovery 等）にも多
くの総説が登場してきている。アルツハイ
マー病に代表される神経変性疾患や糖尿
病、がん等に対して有効な創薬概念として
期待されているが、実際に開発されている
のは抗菌剤 Vertex に代表される様な、２
種の酵素に対するデュアルインヒビター
や、あるいは抗がん剤Sorafenibのような、
類縁の酵素を複数阻害するマルチキナー
ゼインヒビター等である。ブレークスルー
には、薬物受容体のマルチ化に加えて、メ
カニズムの多重化が必要なはずである。 
 
２．	 研究の目的 

 
	 本研究課題の目的は、難病に対する新治
療戦略提案のための多重薬理化合物・多機
能性化合物の創製である。多重薬理化合物
は言うまでもなく、同時に複数の疾病関連
因子を標的とする化合物である。また、多
機能性化合物とは、代表的には標的タンパ
ク質の機能を制御すると同時に当該タン
パク質の存在状態（凝集度、細胞内局在、
寿命、等）を制御する機能を指す。 
 
３．	 研究の方法 

 
	 薬物受容体の多重化については、経験的

な化合物創製手法として「マルチテンプレ

ート法」を活用する（基盤研究 B：平成 19
〜21 年）。同時に構造的・活性的多様性の
拡充を念頭に、ケイ素の利用など、異元素

含有新規バイオアイソスターの開発とそ

れによる新シーズ化合物の開拓も行う。 
	 タンパク質の存在状態制御については

申請者らがこれまでに構築してきた、特定

のタンパク質を細胞内で消失させるプロ

テインノックダウン法を応用する。特に神

経変性疾患に関わるような凝集性タンパ

ク質を主たる研究対象とした。	  
	
４．	 研究成果	
	
(1)標的多重性多重薬理化合物の創製	
	
	 以下の複数活性を併せ持つ化合物群の

創製に成功した。	
	
A:	アデニン型骨格を構造的特徴とし、ブロ
モドメインならびにヒストン脱アセチル化
酵素を同時に阻害する活性を有する化合物
群を創製し、構造活性相関に関する解答を得
た。創製した化合物は、ブロモドメイン阻害
剤に耐性を有する細胞株に対しても強力な
増殖阻害活性を示し、多重薬理活性化合物の
優位性を示すことが出来た。	
	
	
	
	
	
	
B:	ケイ素含有型の核内受容体リガンド骨格
においては、核内レチノイン酸受容体関連オ
ーファン受容体（ROR）α/β/γ、肝臓Ｘ受
容体（LXR）α/β、プレグナンＸ受容体（PXR）、
ファルネソイドＸ受容体（FXR）の計７種（サ
ブタイプを含む）のいずれかに選択的な、あ
るいは同時に複数分子種に親和性を有する
リガンド群（アゴニスト、アンタゴニスト、
ならびにインバースアゴニスト）を創製した。
構造活性相関についてある程度の解答を得、
シラノールなどのケイ素含有官能基の利用
によって、標的スペクトラムをある程度所望
に制御することに成功した。	
	
C:	肝臓Ｘ受容体（LXR）リガンドについて、
トランスアクチベーション作用（応答遺伝子
に作用する転写活性化因子としての LXR に対
するアゴニストならびにアンタゴニスト機
能）と、トランスリプレッション作用（炎症
性サイトカインの遺伝子発現を抑制する転
写抑制複合体の一因子としての LXR に対する
リガンド機能）を併せもつ化合物群を創製し
た。特に、アンタゴニスト作用とトランスリ
プレッション作用を示す化合物群は、表現系
としてはトランスアクチベーション作用と
トランスリプレッション作用を完全分離し
たことになり（応答遺伝子の転写を活性化す
ることなく炎症性サイトカインの転写を抑
制する）、新規抗炎症活性化合物として有用
なシーズになる可能性があると考えている。	
	
	
	
	
	
	
	
	(2)機能多重性多重薬理化合物の創製	
	
	 ユビキチンリガーゼ活性を有するタンパ
ク質に対して親和性を持つリガンドに、β-
シート親和性を有する平面分子をスペーサ
ーを介して連結することにより、ポリグルタ
ミン（polyQ）タンパクに代表される凝集性



タンパク質に対する分解誘導剤を創製し
た。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	 本研究課題では、主としてハンチントン
病の原因とされるタンパク質である変異
ハンチンチンのプロテインノックダウン
に焦点を当てた研究に注力した。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	 少なくとも本研究課題期間中に得られ
た実験結果からは、創製したハンチンチン
分解誘導剤が、当初計画した所望の作用機
序により、凝集性ハンチンチンの分解をハ
ンチントン病患者由来細胞内で明確に誘
導することを示すことが出来た。	
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