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研究分野：医歯薬学 
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１．研究計画の概要 

遺伝子発現の制御にかかわる酵素（ヒストン

脱メチル化酵素（HDME）、ヒストン脱アセチ

ル化酵素（HDAC）など）をターゲットとし、

酵素の構造と作用機序に基づいてアイソザ

イム選択的阻害化合物を分子設計・合成し、

非細胞系および細胞系での活性評価試験を

行い、遺伝子発現を制御する医薬品候補化合

物を見出す。 

 

２．研究の進捗状況 

(1) HDMEをターゲットとする医薬品候補化合

物の創製： 

HDMEのアイソザイムであるJMJD2に対する選

択的阻害化合物として、N-オキザリルグリシ

ン構造を有する化合物を、ついで、ヒドロキ

サム酸構造を有する化合物を見いだした（論

文①、特願 2010-009834）。また、LSD1 に

対する選択的阻害化合物として NCL-1 を見出

し、優れたがん細胞の増殖抑制効果を持つこ

と を 明 ら か に し た （ 論 文 ③ 、 特 願

2009-140553）。また、NCL-1 は、HIV 複製阻

害作用をも有することを明らかにした（特願

2010-477176）。  

(2) HDACをターゲットとする医薬品候補化合

物の創製： 

活性部位に亜鉛イオンを有する HDAC に

対する阻害化合物として、ボロン酸構造

を有する新規阻害化合物（論文⑤）、お

よ び 、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 構 造 を 有 す る

HDAC8 選択的阻害化合物を見出した（特

願 2010-011431）。また、NAD 依存性の HDAC

に対する阻害化合物として酵素反応メカ

ニズムに基づく新規阻害化合物を見出

した（論文④）。また、HDAC のアイソザイ

ム選択的な阻害化合物の創製を目的として、

in situ click chemistry の方法の活用を検

討し、HDAC をテンプレートとする興味深い反

応を見いだした（論文①）。また、HDAC6 選

択的阻害化合物が抗うつ作用を有すること

を見いだした。 

 

３．現在までの達成度 

① 当初の計画以上に進展している。 

（理由） 

HDME をターゲットとする医薬品候補化合物

の創製では、世界に最初に細胞系でも高い活

性を有する LSD1 選択的阻害化合物の創製に

成功した。HDAC をターゲットとする医薬品候

補化合物の創製では、選択的阻害化合物の創

製に click chemistry の手法が簡便かつ有用

であることを HDAC8 選択的阻害化合物の創製

を実例として実証することができた。 

 

４．今後の研究の推進方策 

HDME および HDAC をターゲットとする遺伝子

発現制御化合物ががんや HIVウイルスの増殖

抑制に有効であり、引き続き、H アイソザイ

ムに対する選択的な阻害化合物の創製研究

を行う。 
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