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研究成果の概要： 

 

標的のチロシンキナーゼ活性部位のタンパクの立体構造に基づくドラッグデザインを、コンピ

ューターシミュレーション法を駆使して、インデノピラゾール誘導体の内皮細胞増殖因子受容

体チロシンキナーゼ阻害活性、ならびに de Novo 分子設計により新しい内皮細胞増殖因子受容

体チロシンキナーゼ阻害剤のシード化合物の探索に成功した。さらに、このシード化合物の誘

導体から低酸素誘導因子阻害活性を有する化合物を見出した。 
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キーワード：ポストゲノム創薬 

 
１．研究開始当初の背景 
 

2003年にヒトゲノムの解析が終わり、いよ
いよポストゲノムの時代に入った。様々な疾
病に関するメカニズムが分子レベルで解明
されつつあり、それらを分子標的とした創薬
研究が活発になってきている。Iressa（2002
年日本で認可）や Tarceva（2004年欧米で認
可）が、EGFR チロシンキナーゼ阻害剤として
開発された。しかし最近の研究では、変異型
EGFR チロシンキナーゼを持つ患者には効果
があるが、そうでない患者へはあまり効果が
ないことが明らかとなってきた。これを克服

するために近年 irreversible な阻害剤の開
発が進められている（CI 1033: Pfizer, Phase 
II）。一方、VEGFR チロシンキナーゼ阻害剤と
して、フタラジン誘導体 PTK787 およびキナ
ゾリン誘導体 ZD6474 などが報告されている
が、まだ認可されている VEGFR チロシンキナ
ーゼ阻害剤はない。本研究では、これまで知
られていない新しい骨格であるベンゾフロ
ピラジンを新たなシード骨格とした阻害剤
を開発するとともに、その新しい骨格を創薬
分野に提供するものである 
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本課題研究では、がん治療の分子標的とし
て注目されているチロシンキナーゼを標的
とした創薬研究を行い、有機合成を基軸とし
て分子標的治療薬の開発に重要な 

１．標的タンパクの構造に基づく分子設計 
２．有機合成 
３．タンパクレベル・細胞レベルでの生物活
性評価 
の３つの過程の確立を行い、疾患に関わるタ
ンパクの立体構造に基づく分子標的治療薬
物設計によるシード化合物を探索し、アカデ
ミアからの新薬を開発することを大きな研
究目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
１、EGFRチロシンキナーゼの立体構造に基づ
く阻害分子の設計と合成 

化合物ライブラリー50 万個から、EGFR
チロシンキナーゼに対するバーチャルスク
リーニングを行い、100 個の化合物を絞り
込んだ。それら 100 個の化合物を更により
詳細にドッキングシミュレーションを行い、
ドッキングスコア関数である、LigScore2, 
PLP1, PLP2, Ludi3, PMF, Jain を用いて
コンセンサス法により、信頼性の高いドッ
キングポーズを選び出した。キナーゼ結合
部位との相互作用から目視により選んだイ
ンデノピラゾール骨格を基にした EGFR
チロシンキナーゼ阻害剤の合成を行った。 
 
２、de novo 分子設計法を駆使した VEGFR チ
ロシンキナーゼ阻害分子の設計と合成 

既 に 立 体 構 造 が 報 告 さ れ て い る
VEGFR2 チロシンキナーゼ（KDR）の立
体構造に基づく de Novo 分子設計を行い、
新しい阻害剤合成を行った。 
 
３、チロシンキナーゼアッセイ法の確立 

市販の EGFR、HER2, FLT1, KDR を用
いて、ELISA 法によるチロシンキナーゼア
ッセイ系を立ち上げた。マルチラベルマイ
クロプレートリーダーを用いて行った。 

 
４．研究成果 
 
（１）インデノピラゾール誘導体が内皮細
胞増殖因子受容体（VEGFR）チロシンキ
ナーゼに対して高い阻害活性を有すること
を見出した。VEGFR チロシンキナーゼは、
がんの血管新生に関わる重要なチロシンキ
ナーゼであることから、がん分子標的とし
て注目されている。細胞増殖阻害活性も高
く、この作用機序は主にサイクリン依存キ
ナーゼ阻害によるものであることが分かっ
た。 

 

図１．インデノピラゾールの構造と

VEGFR チロシンキナーゼ結合様式 

 

（２）de Novo 分子設計を行い、新しい阻
害剤合成を行ったところ、ベンジルアニリ
ン骨格を有する化合物で活性が見られ、中
でも 0.5μＭでチロシンキナーゼを 50％阻
害する化合物を新規に見出すことに成功し
た。さらに、低酸素状態で活性化される因
子である HIF-1αに着目しスクリーニング
を行ったところ、これらの合成した化合物
の中で VEGFR2 にはほとんど活性を示さ
ないが、HIF-1αを非常に強く阻害する化
合物を見出した。 

 

 

図 2．De novo 分子設計により見出された化
合物の構造と、低酸素状態での HeLa 細胞の
HIF-1α阻害と mRNA発現 

 

（３）合成した化合物ライブラリーおよそ
100 個を細胞レベルでの HIF-1αの発現タン
パク量を western blotting 法で調べ、阻害
活性の高い化合物を探索した結果、およそ 7
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μMで HIF-1αを阻害する化合物を見出した。
この化合物は、第 1 相臨床試験中である YC-1
と同等以上の活性があることがわかった。 
（４）HIF-1αの安定化と分解に重要な役割
を持つプロテアソームに対する阻害剤の分
子設計を行った。プロテアソーム阻害活性が
報告されている天然物 Belactosin 骨格に着
目し、タンパクへの作用部位にホウ酸基を導
入することで、可逆的な阻害剤の開発を行っ
た。合成したホウ酸ペプチド化合物は、0.2
μM の濃度においてプロテアソームのキモト
リプシン様酵素活性を 50％阻害することが
分かった。 
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図 3．Belactosin 骨格に基づくホウ酸ペプチ
ドの構造 
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33. 潘鉉承、宇野正治、中村浩之、VEGFR 阻

害剤AAL993によるHIF活性化抑制作用、
第６回がんとハイポキシア研究会、2008
年11月29-30日、広島 

34. 宇野正治、潘鉉承、中村浩之、酸素誘導
因子(HIF)-1alpha活性化阻害剤：1-[4-(
N-Benzylamino)]phenyl-3-phenylurea

誘導体の合成及び生物活性評価、第６回
がんとハイポキシア研究会、2008年11月
29-30日、広島 

35. 丸山美菜子、清水一希、潘鉉承、中村浩
之、Hypoxia-Inducible Factor (HIF)活
性化阻害能を有するホウ素化合物の開

発、第６回がんとハイポキシア研究会、
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2008年11月29-30日、広島 
36. 中村浩之、腫瘍血管新生を標的とした創

薬アプローチ、第２回高度医療都市を創

出する未来技術国際シンポジウム、特別
講演、2009年2月5日、岡山 

37. 潘鉉承、矢守隆夫、Kang Sang Ook、 

中村浩之、カルボラン含有トリアジン類
のトポイソメラーゼ阻害活性、日本薬学
会第129回年会、、日本薬学会第129回年

会、京都 
38. 田中優子、羽鳥雅子、潘鉉承、中村浩之

、アレンの特異な反応性を利用した非可

逆的EGFRチロシンキナーゼ阻害剤の開
発および生物性評価、日本薬学会第129
回年会、2009年3月26-28日、京都 

39. 清水一希、丸山美菜子、潘鉉承、中村浩
之、Hypoxia-Inducible Factor-1 (HIF-
1) 活性化阻害能を有するホウ素化合物

の開発、日本薬学会第129回年会、2009
年3月26-28日、京都 

40. 丸山美菜子、清水一希、潘鉉承、中村浩

之、カルボランの立体電子的効果を利用
したHIF-1阻害剤の開発、日本薬学会第1
29回年会、2009年3月26-28日、京都 

41. 宇野正治、潘鉉承、中村浩之、低酸素誘
導因子 (HIF) -1a 活性化阻害剤：1-[4-
(N-Benzylamino)]Pheny1-3-phenylurea

 誘導体の合成及び生物活性評価低酸素
誘導因子 (HIF) -1a 活性化阻害剤：1-[
4-(N-Benzylamino)]Pheny1-3-phenylur

ea 誘導体の合成及び生物活性評価、200
9年3月26-28日、京都 

42. 鍋山航、臼井大晃、潘鉉承、中村浩之、

ホウ素含有4-アニリノキナゾリンによ
るEGFRチロシンキナーゼ持続的抑制作
用、日本薬学会第129回年会、2009年3月

26-28日、京都 
43. 潘鉉承、宇野正治、中村浩之、VEGF阻害

剤AAL993によるHIF-1活性化抑制とその

作用機序、日本薬学会第129回年会、200
9年3月26-28日、京都 

44. 中村浩之、ホウ素を基軸とした創薬アプ

ローチ、第17回万有福岡シンポジウム、
招待講演、2007年5月12日、福岡、 

 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計２件） 
 

名称：含ホウ素キナゾリン誘導体 

発明者：中村浩之、堀越良爾、潘鉉承 
権利者：（株）メビオファーム 
種類：特願  
番号：2006-213764 
出願年月日：2006年 
国内外の別：国内 

 
名称：チオクト酸誘導体を含有する生理活性
組成物 
発明者：伊東忍、中村浩之 
権利者：（株）アイティーオー 
種類：特願 
番号：2007-341701 
出願年月日：2007年 
国内外の別：国内 
 
〔その他〕 
ホームページ 
http://www-cc.gakushuin.ac.jp/~20021059/ 
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研究者番号：60433710 
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学習院大学・理学部・化学科・客員研究員 
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