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研究成果の概要（和文）：医薬品開発の新戦略としてポリファーマコロジー医薬（多重標的性を有する医薬）が
期待されつつある。本研究課題では､当研究代表者らがこれまで提案している一創薬手法であるマルチ創薬テン
プレート手法を用い、ポリファーマコロジー活性化合物を創製した。また創製化合物が下流シグナルに及ぼす影
響を検討することで、真に医薬リードたり得る化合物へ展開した。これら一連の研究により、マルチ創薬テンプ
レート手法のポリファーマコロジーへの応用展開という、新たな活性化合物創製手法の創出に先鞭を付けること
ができただけでなく、がん治療を指向した戦略的基礎創薬化学研究に明確な方向性と学術基盤を付与することが
できたと考えている。

研究成果の概要（英文）：Polypharmacology has been receiving increasing attention as a novel strategy
 in drug development. In contrast to the conventional one-drug/one-target philosophy, 
polypharmacology aims to develop drugs with multiple related targets in order to obtain more robust 
effects on diseases involving dysfunction of complex biological networks, such as cancers. Based on 
the idea that polypharmacological agents with multiple targets would have a more robust action, we 
applied multi-template approach, which we have proposed to develop compounds with diverse biological
 activities, for the development of polypharmacological agents, and evaluated their biological 
actions. These results suggest that polypharmacology may be an effective strategy for the treatment 
of cancers.

研究分野：創薬化学

キーワード： エピジェネティクス　構造展開　構造活性相関　ポリファーマコロジー　ブロモドメイン　多重薬理　H
DAC　医薬品探索

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
	 単一の疾患特異的な標的遺伝子や標的タン

パク質に留まらず、疾患原因となる複数の因

子群を同時に標的とするという『ポリファー

マコロジー』という戦略が期待されつつある。

従来の医薬品開発の基盤となっている１化合

物単標的という概念と異なり、生体内機能の

ロバスト性に着目することで、化合物の作用

を多面的に捉えた考え方である。現在直面し

ている単標的薬開発の限界や上市にこぎ着け

る新薬が少ない状況に於いて、ポリファーマ

コロジーへの展開研究は新薬開発の突破口に

なることが期待され、がんや炎症性疾患、難

治性疾患、メタボリックシンドロームといっ

た疾患の治療薬開発、副作用軽減に貢献する

可能性が示唆される。しかし、既に総説もい

くつか発表されているが、当該所望化合物の

設計･創製法は確立していない。 
	 一方、当研究代表者らは数年来、ハイクオ

リティーなケミカルライブラリーの創製手法

としてマルチ創薬テンプレート手法を提案し

てきた。本手法は、ヒトでは5〜7万種存在す
るとされるタンパク質も化学的性質 (アミノ
酸配列)などを無視した3次元的な空間的形状 
(フォールド構造)は1000種ほどに限られると
されていることに基盤をおいたものである。

これに基づき、あるフォールド構造に注目す

れば、適当なテンプレート構造1つで、その構
造展開により多種多様のタンパクに対して選

択性のある化合物が得られることになる。こ

れまで当研究代表者は、サリドマイドをマル

チテンプレートの候補として選択し、話題性

が先行している感のあるサリドマイドの薬効

に関して、これを構造展開によってその有用

性を選択的に抽出すべく研究を遂行してきた 
(医薬化学的な構造展開研究)。具体的には、新
規フタルイミド型エストロゲン受容体 (ER)
リガンド・シクロオクシゲナーゼ (COX)阻害
剤・チューブリン重合阻害剤の創製、新規ホ

モフタルイミド型一酸化窒素合成酵素 (NOS)
阻害剤の創製、新規フタルイミド型細胞分化

誘導剤の創製ならびに分化細胞の細胞生物学

的解析、血管新生阻害剤・腫瘍壊死因子 
(TNF)-α 産生調節剤の創製、サリドマイド誘
導α-グルコシダーゼ阻害剤のLiver X receptor 
(LXR)アンタゴニストへの展開、サリドマイド
誘導キナゾリンジノン型ピューロマイシン感

受性アミノペプチダーゼ (PSA)阻害剤の創製
を始めとする成果を上げてきた。研究前半の

成果は、サリドマイドの有用な薬理作用に焦

点を当てた一連の分子論的な研究であり、す

でにその内容は総説として発表してある[野
口(谷内出)友美、他1 名：がん分子標的治療 
(2005)]。以上のように、戦略として有望視さ
れながら生体の化合物創製法が確立していな

いポリファーマコロジーの背景を踏まえ、当

研究代表者らが提案してきたマルチ創薬テン

プレート手法こそがこれに対応可能であると

考え、本手法をポリファーマコロジー活性化

合物の創製研究に応用展開することとした。 
	 本研究課題では、エピジェネティクス調節

因子であり、がんや免疫疾患の新たな標的と

して注目されているBRD に着目した。BRD 
は、ヒストンのアセチル化リジンを認識し、

遺伝子転写調節およびクロマチンリモデリン

グなどを制御するエピジェネティクス調節因

子であり、ヒトでは、ヒストンアセチルトラ

ンスフェラーゼ (HATs)やクロマチンリモデ
リング因子などのタンパク質に61のBRDの存
在が報告されている。BET (bromodomain and 
extra-terminal domain)ファミリータンパク質 
(BRD2, 3, 4, BRDTの4種)は、細胞増殖や細胞
周期、アポトーシスを調節する遺伝子の発現

を制御する転写因子であることから医薬とし

て注目されており、実際BET 選択的阻害剤の
いくつかは抗がん剤として臨床試験段階にあ

る。がんや炎症性疾患の生体内機能のロバス

ト性に着目し、BRD 阻害剤をポリファーマコ
ロジー活性化合物へ展開することは、治療薬

としての薬効増強、さらには副作用軽減につ

ながる可能性を示唆しており、この課題の強

みであると考えている。 
	

２．研究の目的 
	 本研究課題では､当研究代表者らがこれま

で提案しているハイクオリティーなケミカル

ライブラリーの一創製手法であるマルチ創薬

テンプレート手法を応用し、ポリファーマコ

ロジー医薬（多重標的性を有する医薬）を創

製することを目的とした。エピジェネティク

ス調節因子であり、がんや免疫疾患の新たな

標的として注目されているブロモドメイン

(BRD)に着目し、BRD阻害活性を有するポリ
ファーマコロジー活性化合物を創製、また、

創製した活性化合物の薬理作用に関わる諸要

因の現象的・分子作用レベル的解析、ならび

に各現象に関わる情報伝達系の解析を検討す

ることで、真に医薬リードたり得る化合物へ

の展開を目指した。これによりがんや炎症性

疾患、難治性疾患等の治療を指向した今後の

『戦略的基礎創薬化学研究』に明確な方向性

と学術基盤を付与することを目的とした。 



３．研究の方法 
 本研究課題の目的を達成するために、マル
チ創薬テンプレート手法に基づき、3 段階の
戦略を計画した。具体的には、下記の通りで

ある。 
第一段階：BRD 阻害活性を有する化合物の
探索および創製 (アデニン骨格をテンプレー
トに選択)、 
第二段階：ポリファーマコロジー活性化合物

への展開 [標的タンパク質として例えば、ヒ
ストン脱アセチル化酵素 (HDAC)、核内受容
体など]、 
第三段階：薬理作用に関わる諸要因の生化学

的解析および情報伝達系の解析 (例えば Myc
やカスパーゼやサイトカインなど)  
 
４．研究成果 
	 当研究代表者らが提案しているマルチ創

薬テンプレート手法を用い、ポリファーマコ

ロジー活性化合物の創製研究を遂行した。具

体的には以下の通りである。 
	 最初に、研究計画の第一段階である、BRD4
阻害活性を有する化合物の探索及び創製研

究を遂行した。具体的には、サリドマイドを

始原化合物に設定した当研究代表者らの化

合物ライブラリーから代表的な化合物につ

いて活性拡張研究を行い、続いて BRD4阻害
作用を指標とした医薬化学的な構造展開研

究・構造活性相関解析を行った。その結果、

以下(1)から(3)等の成果を上げた。 
(1) サリドマイド関連化合物の活性拡張研究。 
(2) (1)に基づく新規 BRD4 阻害剤の創製、構
造 展 開 及 び 構 造 活 性 相 関 研 究 ：

N6-benzoyladenine骨格を有する新規 BRD4
阻害剤の創製に成功した。得られた活性化

合物群は比較的小分子であり、一般的に挑

戦 的 と さ れ て い る 小 分 子 に よ る

protein-protein interaction (PPI)の制御を実
践できたと考えている。また、研究当時、

BRD4 阻害剤のファルマコフォアは限定
されており、我々の新規骨格はいくつかの

レビューにて紹介されている。 
(3) BRD4 阻害活性化合物の構造活性相関を
取得すべく、更なる構造展開及び構造活性

相関研究：各種 N6-Benzoyladenine 型およ
び N6- (heteroarylcarbonyl)adenine型 BRD4
阻害剤の創製に成功した。構造展開研究な

らびに構造活性相関解析により、構造活性

相関についても一定の解答を得た。 
 

	 続いて、集積した構造活性相関に関する情

報を基に、第二段階であるポリファーマコロ

ジー活性化合物  (多重標的性を有する化合
物)への展開 (4)と、それに並行して、ポリフ
ァーマコロジー医薬創製のための HDAC 以
外の標的探索及びそのリガンド創製研究 (5, 
6)を行った。その結果、以下(4)から(6)等の成
果を上げた。 
(4) BRD4 阻害剤と同様にアポトーシス等を
制御し、類似の遺伝子群を制御するヒスト

ン脱アセチル化酵素 (HDAC) 阻害剤に着
目し、マルチ創薬テンプレート手法を用い

て、BRD4/HDAC二重阻害活性化合物への
展開に成功した。多重薬理活性を有するエ

ピジェネティクス制御化合物の報告は少

なく、世界に先駆けて発信することができ

たと考えている。また、構造活性相関解析

を行い、一定の解答を得た。 
(5) 一般的なファルマコフォアとして知られ
るカルボン酸を有さない非カルボン酸型

peroxisome proliferator-activated receptor α/δ 
dual agonist の創製、およびそれらリガン
ドに Acetyl-CoA carboxylase 2 (ACC2)阻害
活性を付与したポリファーマコロジー活

性化合物の創製、構造展開、構造活性相関

研究。 
(6) Niemann-Pick disease type C1 proteinを標的
とした非ステロイド骨格を有するファー

マコロジカルシャペロンの創製、構造展開

および構造活性相関研究。 
 
	 さらに、最終段階である創製化合物に関わ

る諸要因の生化学的、細胞生物学的な解析、

および創製し薬理活性が認められた誘導体

の各現象に関わる情報伝達系の解析を遂行

することで、高次のポリファーマコロジー活

性化合物としての有用性を実験的に実証し

た。結果、以下(7)から(10)等の成果を上げた。 
(7) 創製した BRD4 阻害剤の表現型解析：各
種がん細胞増殖阻害活性、生理濃度の

all-trans retinoic acid (ATRA)による白血病
細胞分化誘導を促進する活性、TNF-alpha
産生阻害活性を見出した。 

(8) 創製した BRD4 阻害剤が影響を及ぼす下
流シグナルの解析：Myc level抑制の確認。 

(9) BRD4/HDAC 二重阻害剤の情報伝達系の
解析：Myc level抑制、アポトーシス誘導
活性 (開裂 caspase 3や開裂 PARPの検出)
の確認。 

(10) BRD4 阻害剤に感受性低い種々の白血病
細胞に対する BRD4/HDAC 二重阻害剤の
有用性の検討。 

 
	 これら一連の研究により、マルチ創薬テン



プレート手法のポリファーマコロジーへの

応用展開という、新たな活性化合物創製手法

の創出に先鞭を付けることができただけで

なく、がん治療を指向した戦略的基礎創薬化

学研究に明確な方向性と学術基盤を付与す

ることができたと考えている。 
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