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研究成果の概要（和文）： 

有機化学と分子生物学を融合させたケミカルバイオロジー及び構造生物学の両分野を融合し

た「化学構造生物学研究」を創成した。複雑多岐な生理活性物質（リガンド）と細胞内標的蛋

白質（受容体）の相互作用を効率的に検出する化合物アレイ法を確立し、更にリガンドと受容

体の共結晶解析を行い微視的相互作用解析に成功した。生理活性を有する化合物とその標的蛋

白質を効率的に解析する事が可能となったことで、医薬開発・生命科学への寄与が期待される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Chemical biology is the interdisciplinary research area combining organic chemistry and 

molecular biology. In this study, we fused the research of both chemical biology and 

structural biology to construct a novel academic framework. We have developed chemical 

array system which can efficiently detect an interaction between bioactive small 

molecules (ligands) and their target proteins (receptors), and rapidly analyze the 

structure-activity relationship. Moreover, the interaction between a ligand and its 

receptor was successfully confirmed by co-crystallography. Our research outline is 

expected to contribute to drug discovery and progress of bioscience. 
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１．研究開始当初の背景 
有機化学を武器として生命現象を解明し

ようとするケミカルバイオロジー研究（化学

生物学的研究）、すなわち、化学を基盤とし

た化学と生物学の学際研究の必要性は世界

的に認識されており、1997 年にハーバード大

学内に Institute of Chemistry and Chemical 

Biology が設立された。これを契機として、

米国では続々と化学系学部の再編が行われ、

ケミカルバイオロジー研究が活発に行われ

ている。それに比較して、我が国におけるケ

ミカルバイオロジー研究は現時点では非常

に層が薄く遅れている感は否めない。我々は、

日本が伝統的に強みを持つ天然物化学を中

心とした有機化学と分子生物学を融合させ

たケミカルバイオロジー研究を推進してい

た。 
 
 
２．研究の目的 
動的な生命活動を理解するためには、低分

子化合物（リガンド）と蛋白質（受容体）と
の微視的な相互作用を解析することが必須
である。本研究では、生理活性低分子とその
標的蛋白質に焦点を絞り、「化学構造生物学
研究」の研究領域を創成して、医薬開発なら
びに社会経済の発展に資することを目標と
する。 
 
 
３．研究の方法 
本申請課題では、以下の研究を実施する。 
(1)リガンドと受容体の相互作用解明のた

めの検出技術の開発を行い、構造活性相関を
迅速に解明する手法を開拓する。(2)有機合
成により得られた基質類縁体を用いて共結
晶構造解析を行い、リガンドと受容体の微視
的相互作用を解析する。(3)リガンドの官能
基置換と受容体のアミノ酸置換を論理的に
行い、上記相互作用を実証する。 
 
 
４．研究成果 
(1)受容体・リガンドの効率的検出 

受容体-リガンド間の微視的相互作用の迅
速な解析に向けた化合物アレイ構築に成功
し、様々な蛋白質に対する化合物の相互作用
解析を可能にした。また、標的蛋白質を含む
精製度が低い細胞破砕抽出液を用いた場合に
おいても、化合物アレイにより相互作用を検
出できる手法を確立した。 

化合物アレイ技術をさらに発展させ、各々
では標的に結合しないが、2種類の化合物を 1
箇所にスポットすることで、標的蛋白質に結
合する事を可能とする「フラグメントベース
化合物アレイ法」を開発した。本法を用いて、
破 骨 細 胞 の 酸 性 化 に 関 わ る carbonic 

anhydrase II の新規リガンドを見出した。 
更に、ヒト p38 発現大腸菌の増殖遅延が、阻害

剤添加により解除される現象を利用したスクリー
ニング系を開発し、新規ベンジルクマリン化合物
を見出した。増殖遅延の現象が阻害剤と蛋白質と
の物理的な相互作用によって起こることを、本研
究課題により開発された表面プラズモン共鳴
(SPR)イメージング法によって確認した。 
化合物アレイを用いた受容体・リガンドの効率

的検出手法は、独自に開発したものである。生理

活性を有する化合物とその標的蛋白質を効率的に

解析する事が可能となったことで、医薬開発・生

命科学への寄与が期待される。 
 
(2)蛋白質と低分子化合物の微視的相互作用解析 
ブレオマイシン結合タンパク質 Shble とブレオ

マイシン誘導体の相互作用様式の詳細を明らかに
するために、Shble と bleomycin A6 の共結晶構造
解析を行った。その結果 1.6Å 分解能の共結晶構造
が得られた。明らかになったリガンド結合様式に
より、種々のブレオマイシン誘導体の結合能に対
する構造的な説明ができた。 
メチルゲルフェリンとグリオキサラーゼの共結

晶構造解析を行った。真菌由来化合物ゲルフェリ
ンのメチルエステル体であるメチルゲルフェリン
(M-GFN)がグリオキサラーゼ I(GLO1)を標的とす
ることがこれまでに明らかにされていた。そこで
M-GFN の阻害機構の詳細を明らかにするために
M-GFNと GLO1の複合体のX線結晶構造解析を行い、
1.7Å 分解能での構造を得た。この構造モデルでは、
M-GFN は GLO1 の基質ポケットに結合し、M-GFN の
有する二つの水酸基が GLO1 の活性部位に存在す
る亜鉛イオンに配位していた。これまでに報告さ
れたGSH誘導体型阻害剤とGLO1の複合体構造では、
阻害剤のGSH部がGLO1のアミノ酸残基と水素結合
を形成しているのに対し、M-GFN では GSH 部に相
当する領域において疎水性相互作用を主とした相
互作用をしていた。すなわち既存の GSH 誘導体型
GLO1 阻害剤とは異なる結合様式をとっているこ
とが明らかとなった。 
Trp 代謝の鍵酵素インドールアミン 2, 3 ジオキ

シゲナーゼ、更に生理活性物質（violacein、
vitamine D）の生合成に関わる酵素（VioE、シト
クロム P450 SU-1）の結晶構造解析に成功し、生
合成分子機構の解析が可能となった。 
以上のように、世界に先駆けて明らかにした結

晶構造解析の成果は、新規誘導体創製に直結する。
蛋白質と低分子化合物の微視的相互作用を解析す
る事は、医薬品開発に向けて益々重要になると考
えられる。 
 

(3)蛋白質リガンドの相互作用の実証 
蛋白質と標的分子との相互作用の実証に向けた

研究を展開し、生物活性を有する天然物
Iejimalide、Brasilicardin A、Epoxyquinol B、
の標的蛋白質が、それぞれ V-ATPase、アミノ酸ト
ランスポーターsystemL(4F2/CD98 複合体)、VEGF2
であることを証明した。Azaspirene は、Raf-1 活



性化を阻害する事により血管新生を抑制す
る事を見出した。また、プロテインホスファ
ターゼ阻害剤として見出したホスラクトマ
イシン（PLM）類縁体の一種デアミノヒドロ
キシ型 PLM が、ヒト慢性骨髄性白血病 HL60
細胞の分化を誘導することを見出した。 

蛋白質リガンドの相互作用研究を効率的
に進めるうえで、有機合成、生合成手法を駆
使する事が重要である。そこで、cytotrienin 
A の不斉全合成を達成し、誘導体合成、プロ
ーブ合成への道を切り開いた。また、
Reveromycin A の新規合成法開発の一環とし
て ω-ヒドロキシピランの酸化的閉環反応を
利用した 6,6-スピロケタール形成反応を開
発した。また、チロシンホスファターゼ阻害
剤 RK-682 の生合成機構を解析し、新規酵素
RkD に よ り  3-oxoacyl thioester と
glyceryl-ACP を基質としてテトロン酸を形
成する事を明らかにした。 

蛋白質と標的分子の相互作用の研究は、国
内外で広く行われているが、標的を明らかに
することは容易ではない。本研究によって、
興味ある生物活性を有する天然物の標的解
明に成功した事は特筆に値する。 
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