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研究成果の概要（和文）：抗痴呆薬創製を目指し、ガンマセクレターゼ阻害剤の探索を行った。核内受容体の一つであ
るペルオキシソーム増殖剤応答性受容体（PPAR）アゴニストがガンマセクレターゼ阻害活性を示すことから、その構造
活性相関を明らかにした。
さらに、光親和性標識化合物との競合実験により、新たに創製した化合物は、既知阻害剤とは異なる作用部位を有し，
プレセニリン1(PS1)に結合することでアロステリックな影響を与える可能性を示唆することができた。 

研究成果の概要（英文）：In order to create new anti dementia agents, we explored gamma-secretase inhibitor
s derived from PPAR agonists.  The structure-activity relationship was investigated.  In addition, we perf
ormed photo affinity labelling competition experiment to understand the mechanism(s) of action of the disc
overed compound, and found that the newly developed compounds binds to different site of plesenilin 1 as c
ompared to the known ligands. 
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１．研究開始当初の背景 

世紀の今日本邦は歳以上人口が

全体の％にも達する超高齢化社会

である．“高齢者の生活の質向上”とい

う命題はますます重要となった．高齢

者の生活の質を低下させる疾患はD

であり，世紀最大の医療課題である．

D は脳神経細胞でセクレターゼに

よりアミロイド前駆体タンパク質

PPが加水分解されて生じるが過

剰産生･蓄積することで発症すると考

えられている(図 1)．従ってセクレタ

ーゼの活性阻害による治療戦略はD

の根本治療に繋がる．しかし，従来の

単純な APP 阻害では発生･分化に関与

する Notch シグナルも抑制してしまい，

強い副作用を呈する． 

APP 選択的加水分解制御機構の理解･

解明とその論理に基づく新 AD 治療薬

の創出が期待されている(図 2)． 

近年 AD 等の神経変性疾患や糖尿病

等の生活習慣病では“慢性炎症”が基

盤病態として共通しているとの報告

がなされた．AD は脳神経系のインス

リン抵抗性に起因するというエビデ

ンスが増え, AD を”3 型糖尿病”と捉え

る考えも報告されている(BMB Rep. 

2009, 31, 75-81.)． 

本申請者は数年来生物応答の上流

に位置する核内受容体制御物質の創

製研究に従事してきた [Miyachi (last 

author) 他 5 名, BMC, 2010. Miyachi 

(last author) 他 6 名 , BMCL, 2009. 

Miyachi (last author) 他 7 名 , 

HETEROCYCLES, 2008. Miyachi (last 

author) 他 7 名, CMC, 2007.  Miyachi, 

CBC, 2006. Miyachi, Idrugs, 2005 等] ． 

“AD が脳の糖尿病であり，基盤病

態に共通性があるならば，糖尿病治療

効果を有する代謝性核内受容体リガ

ンドが，AD の発症･進展に対しても抑

制的に作用するはずである！”という

大胆な着想に至り，本申請者がこれま

でに創製した核内受容体ライブラリ

ーを評価した結果，APP 加水分解を選

択的に抑制する化合物群(SGMHM 系

化合物)(図 3)を複数見出した． 
 
２．研究の目的 

本申請者の化合物ライブラリー評価結果

で重要な点は，APP 加水分解をより選択

的に阻害し，Notch 加水分解に与える影

響が小さい化合物を見出した事のみなら

ず，逆のパターンである，Notch 加水分

解をより選択的に阻害し，APP 加水分解

に与える影響が小さい化合物も幾つか見

出した点である．セクレターゼは疎水性

環境に存在する膜貫通領域を加水分解す

るという特殊なプロテアーゼでありその

加水分解機構は，少なくとも 4 つの膜蛋

白質から構成される巨大高分子量蛋白質

複合体であるという困難性から分子レベ

ルでの解明は進んでいない．そこで，本

申請者の有するライブラリ－ならびに，

今後合成する化合物をツールに用いた解

析により,化合物を主体として，膜蛋白質

を加水分解し蛋白質分解依存性シグナル

伝達を行うセクレターゼの機能を理解

するという基礎研究が促進され，さらに

その分子基盤に基づいた選択的活性制御

法を原理とする新 AD 治療薬の開発とい

う応用研究にも貢献できる． 

 

３．研究の方法 



 

 

APP 選択的加水分解阻害剤の化学構

造を極め，APP および Notch という

二つの基質に対する基質選択的加水

分解阻害作用発現機構を理解・解明

し，その論理に基づく新 AD 治療薬

を創出する基盤を確立するため，本

研究では以下の 4 研究項目を計画し

ている． 

 

① SGMHM 系化合物の誘導体合

成 

② SGMHM 系化合物誘導体の活性

測定と構造活性相関解析による最適

化構造選択  

③ 選択的化合物構造を基にしたケ

ミカルバイオロジー研究プローブ合

成 

④ 基質選択的加水分解阻害作用物

質の作用点解明 
 
４．研究成果 

Notch-sparing ガンマセクレターゼ阻

害剤の構造要件解明のため，アミドリン

カー体チアゾリジン-2,4-ジオン誘導体，

アクリル酸誘導体，およびスルホンアミ

ドリンカー体チアゾリジン-2,4-ジオン誘

導体の合成法を確立した．  

各化合物の Notch-sparing ガンマセ

クレターゼ阻害活性評価，Photoaffinity 

Labelling 競合アッセイによる作用部位

の検討を行った．ガンマセクレターゼア

ッセイでは，酸性頭部二重結合が A産生

抑制，A産生選択性向上を明らかにし，

プロピオン酸においては側鎖導入による

A産生抑制活性向上を明らかにした．疎

水性部においては，4 位トリフルオロメ

トキシ基，3 位にフッ素原子導入で A産

生抑制活性，選択性向上を明らかにした．

リンカー部においては，アミドリンカー

は -CH2-NH-CO-構造が Notch-sparing 

ガンマセクレターゼ阻害剤として適し，

逆アミド構造では A産生抑制活性は消

失し，Notch 切断活性が向上することを

明らかにした． Notch 選択的阻害活性は，

スルホンアミドリンカー体構造において

も確認した．したがって，リンカー部位

の配置を変換することで A産生に対す

る選択性とNotch切断に対する選択性を

制御できることが示唆された． 

代表化合物を用いた既知阻害剤のフォ

トアフィニティプローブとの競合実験の

結 果 ， 申請 者 の A産 生 選 択 的 な

Notch-sparing ガンマセクレターゼ阻害

剤は，既知阻害剤とは異なる作用部位を

有し，プレセニリン 1(PS1)に結合するこ

とでアロステリックな影響を与える可能

性を示唆することができた。 

本研究成果は，ガンマセクレターゼの制

御機構解明の一助となり，アルツハイマ

ー病治療薬として新たな候補化合物を提

供する． 
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