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研究成果の概要（和文）：本研究では、先天性遺伝疾患であるβグロビン異常症、コルネリアデランゲ症候群の
治療を目指して、それぞれ、ヒストンリシン脱メチル化酵素LSD1阻害薬、ヒストンリシン脱アセチル化酵素8
（HDAC8）活性化薬を創製することを目的とした。合理的な分子設計やスクリーニングを行った結果、高活性、
高選択的なLSD1阻害薬およびHDAC8活性化薬を見出すことに成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, aiming to find therapeutic agents for hereditary diseases 
such as beta-globin disorder and Cornelia de Lange syndrome, we attempted to identify 
lysine-specific demethylase 1 (LSD1) inhibitors and histone deacetylase 8 (HDAC8) activators. 
Rational drug design and screening allowed us to identify highly selective and potent LSD1 
inhibitors and HDAC8 activators.

研究分野： 創薬化学
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１．研究開始当初の背景 
多くの遺伝性疾患は、染色体や遺伝子の変

異によって起こる病気であることから、不治
の難病と考えられてきた。そのため、治療薬
の開発も、ほとんど進んでいない状況である。
しかしながら、最近の生物学研究により、ヒ
ストンのアセチル化やメチル化を制御する
ことにより疾患関連遺伝子の発現を変化さ
せることで、いくつかの遺伝性疾患の治療が
可能となることが示された。以下に、本研究
で対象とする遺伝性疾患について述べる。 
1) βグロビン異常症 

βサラセミアや鎌状赤血球症は、最も患
者数が多い遺伝性貧血病として知られ、重
篤な患者は死に至る。その治療のためには、
遺伝子変異をもつβグロビンの代わりに、
胎児型グロビンを発現させれば良い。しか
しながら、成人では胎児型グロビンは発現
していないため、この治療戦略は、困難な
ものと考えられてきた。しかし、最近、胎
児型グロビン遺伝子の発現がヒストン脱
メチル化酵素 LSD1 により抑制されている
ことが明らかとなった（Nat. Med. 2013, 19, 
291-294.）。 

2) コルネリアデランゲ症候群 
コルネリアデランゲ症候群（CdLS）は、

精神運動発達遅延や成長障害などを特徴
とする遺伝性多発奇形症候群である。最近、
HDAC8 の変異による酵素活性の低下によ
り、CdLS が引き起こされることが明らか
になった（Nature 2012, 489, 313-317.）。 

βグロビン異常症、CdLS ともに、特効薬が
存在しないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
上述の通り、βグロビン異常症に LSD1 が

関与することから、LSD1 を選択的に阻害す
ることができれば、胎児型グロビン遺伝子の
発現が上昇するため、β グロビン異常症の治
療が可能となる。本研究では、β グロビン異
常症の治療を目指して、LSD1 選択的阻害薬
を創製することを目的とした。 
 また、CdLS の発症に HDAC8 の変異によ
る酵素活性の低下が関与することから、変異
型 HDAC8 を活性化することが出来れば、
CdLS の治療につながると考えられる。本研
究では、CdLS 治療薬を目指した HDAC8 活性
化剤を創製することも目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) LSD1 阻害薬の創製研究については、LSD1
の X 線結晶構造も基にした合理的な分子設
計により LSD1 阻害薬を設計、合成し、それ
ら合成化合物の酵素阻害活性評価を行うこ
とで高活性かつ高選択的な LSD1 阻害薬の創
製を行う。 
(2) HDAC8 活性化薬の創製研究については、
当研究室所有の化合物ライブラリーの
HDAC8 酵素活性スクリーニングを行うこと
により、HDAC8 活性化薬の同定を行う。 

 
４．研究成果 
(1) LSD1 阻害薬の創製 

LSD1 の X 線結晶構造解析から、基質のヒ
ストンペプチドは、-turn 構造をとることが
明らかになっている（図 1）。 

 

 
図 1. LSD1 と基質ヒストンペプチドの共結晶
構造 
 
 これまでに我々は、LSD1 選択的阻害薬で
ある NCD38 を見出したが、NCD38 のアミド
部分も-turn 構造であると考えられる（図 2
上）。-turn mimetics（図 2 下）は、-turn の
コンホメーションを固定化した構造であり、
この固定化により、LSD1 阻害活性の向上が
期 待 で き る 。 ま た 、 NCD38 の
phenylcyclopropane (PCPA)の構造は、LSD1 阻
害活性に必須の構造である。PCPA の LSD1
阻害メカニズムを図 3 に示した。PCPA は、
LSD1 の活性中心において、補酵素である
FAD からの一電子酸化を受けカチオンラジ
カルとなる。その後、シクロプロパン環の開
裂により、より安定なベンジルラジカルを生
成する。そのベンジルラジカルと FAD アニオ
ン ラ ジ カ ル が 反 応 す る こ と に よ り 、
FAD-PCPA 結合体が生じ、これにより LSD1
は阻害される。したがって、PCPA のベンゼ
ン環は、ラジカルを安定化できる他の芳香環
（置換基のついたベンゼン環やヘテロ環）に
変換可能である（図 2 下）。以上のことを考
慮し、図 2 下に示す一連の-turn mimetics を
設計した。 
 設計化合物は、スキーム 1 に示す合成ルー
トにしたがって、合成した。ヨードベンゼン
誘導体とエチレンジアミンのウルマン型反
応によりアニリン誘導体を得、ベンズアルデ
ヒド誘導体との還元的アミノアルキル化反
応、マロニルクロリドとの反応により、-turn 
mimetic 構造を合成した。さらに、4-ブロモブ
タノールを付加させた後、アルコールをメシ
ル化させ、シクロプロピルアミンと反応させ
ることで、効率的に目的物を合成することに
成功した。 



 
図 2. -turn mimetic構造をもつLSD1阻害薬の
分子設計 
 

 
図 3. PCPA の LSD1 阻害メカニズム 
 

スキーム 1 

 
 スキーム 1 で合成した化合物群の LSD1 阻
害活性評価を行ったところ、合成化合物の多
くは LSD1 を強力に阻害した。最も強く LSD1
を阻害した化合物の IC50値は 0.063 M であ
った。また、これらの化合物は、LSD1 の類
似酵素であるモノアミンオキシダーゼは阻
害しなかった。 
 つぎに、これらの-turn mimetics が細胞系
でも効果を示すかどうかを確かめるために、
LSD1 を高発現するがん細胞（MDA-MB-231
細胞、MCF-7 細胞、HeLa 細胞、A549 細胞）
に対する増殖阻害活性を調べた。その結果、
いくつかの-turn mimetics が強いがん細胞増
殖阻害活性を示した。 
 
(2) HDAC8 活性化薬の創製 
 HDAC8 活性化薬を見出すために、当研究
室が所有する化合物ライブラリーのスクリ
ーニングを行った。その結果、HDAC8 の脱
アセチル化活性を促進する化合物を１つ見
出した。本化合物の HDAC8 活性化能は、容
量依存的で、100 M の濃度では 140%、1000 
M の濃度では 155% HDAC8 の脱アセチル化
活性を促進した（図 4）。 
 HDAC8 は、細胞核内でコヒーシンの脱ア
セチル化を触媒することが知られている。今
後、細胞系でコヒーシンのアセチル化状態を
調べることにより、本化合物が細胞系でも
HDAC8 を活性化するかどうかを確かめる予
定である。 

 



 

図 4. スクリーニングヒット化合物のHDAC8
活性化活性 
 

以上のように、遺伝性疾患治療薬候補化合
物として、LSD1 阻害薬および HDAC8 活性
化薬を同定した。 
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