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研究成果の概要（和文）：　我々は、失われた脳神経を再生させるという考え方に基づき、脳神経の素となる脳神経幹
細胞を脳神経細胞（ニューロン）へ強力に分化させる作用をもつ低分子化合物の開発を行った。その結果、脂溶性ビタ
ミンのひとつであるビタミンKがニューロン選択的に分化を誘導することを見出し、その側鎖部分を系統的に修飾する
ことによって、天然のビタミンKより強い分化誘導活性をもつ化合物の創製を行うことに成功した。現在はこれらの化
合物の作用機序を検討し、得られた情報を基にしてin vivoレベルで効果のある化合物の創製を目指している。

研究成果の概要（英文）：We synthesized new compounds, which have selective differentiation activity from n
euronal progenitor cells into neurons in vitro. The result of the assay exhibited vitamin K analogues intr
oduced m-methylphenyl group at the omega-terminal position had the most potent activity, which was twice a
s much as control. This finding indicated that it will be possible to obtain much more potent compounds wi
th modification of vitamin K. Now we are going to investigate the functional mechanism of the compounds.

研究分野：
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 現在患者数が 300 万人にものぼり、30 年
後には 1000 万人に達すると推計されている
アルツハイマー病は、神経系の破綻を引き起
こし身体能力すべてに甚大な影響を与える
ため、その発症を予防・治療する方法が切望
されている。しかし、現在の臨床現場で使用
されている薬剤は、僅かに病状の進行を遅ら
せるなど治療効果の低いものしか存在して
いない。 
 アルツハイマー病は、アミロイドベータ（A
β）と呼ばれるタンパク質が加齢と共に脳内
に蓄積し、脳神経細胞（ニューロン）が変性・
死滅してしまうのが主原因と考えられてい
る。そのため、アルツハイマー病の患者は健
常人に比べてニューロンの著しい減少が見
られ、特に記憶能力を司る海馬に萎縮が認め
られる。これまでに世界中で Aβの生成およ
び蓄積阻害をターゲットとした薬剤が根本
治療薬の候補として開発されてきた。しかし、
いずれも臨床試験段階で重篤な副作用によ
り頓挫してしまったため、根本的な治療法は
未だ見つかっていないのが現状である。また、
一旦アルツハイマー病を発症してしまうと、
すでにニューロンの多くが失われているた
めに、Aβを除去しても記憶障害などの症状
は回復しないことも報告されている。 
 
２．研究の目的 
 このような様々な試みに対して我々は、最
近益々注目されている「再生医療」の観点か
ら、アルツハイマー病患者の「失われたニュ
ーロン」を再生させ、「脳を正常な状態に戻
す」という新たな治療法を開発することを目
標に研究を行っている。脳神経系の細胞は、
神経伝達を担うニューロンと支持細胞とし
て働くグリア細胞（アストロサイト、オリゴ
デンドロサイト）から構成される。これらの
細胞は、脳の複雑な高次構造の中で時間的か
つ空間的に高度な遺伝子制御を受けて未分
化の神経幹細胞から増殖・分化し、感覚（知
覚）や運動に関わる脳の高次機能を制御して
いる。我々は脳神経の素となる脳神経幹細胞
からニューロンへの分化を、従来の「遺伝子
導入」によらず、安全性の高い「低分子化合
物」によって選択的にニューロンへ制御・誘
導することを目指している。脳神経幹細胞は
高齢者にも存在することが確認されている。
したがって、このような化合物が創製できれ
ば「失われたニューロンを再生させる」こと
が可能であり、アルツハイマー病をはじめ各
種の脳神経変性疾患に有効な治療薬に応用
できると考えている。 
 脳内にはニューロステロイドと呼ばれる
生理活性リガンドが多く存在しているが、脂
溶性ビタミンであるビタミン A、D、E、K
も高濃度に存在し、これらの特異的受容体も
脳組織全域で発現していることが明らかに
されている。したがって、脂溶性ビタミン類
は脳神経機能の維持に重要な役割を果たし

ている可能性が高い。事実、すでに我々はビ
タミン Kが、マウス大脳由来の脳神経幹細胞
を用いた評価系で細胞毒性が無く、かつニュ
ーロン選択的な分化誘導作用をもつことを
見出している。しかし、医薬品の候補化合物
としては活性が弱いのが課題となっている。
そこでビタミン K と同様に元々脳内に存在
し、極めて多様かつ強力な生理作用を示すレ
チノイド（ビタミン A）や活性型ビタミン
D3に着目した。すなわち、これらの化学構造
と我々が見出した活性化合物の構造を融合
した新しい化合物を合成して、より強い神経
分化誘導作用を有する誘導体を創製するこ
とを考案した。 
 我々のこれまでの知見では、脳に内在する
脂溶性ビタミン類の活性は側鎖部分に起因
する場合が多かったため、それらの生物活性
は側鎖部分を構成する不飽和アルキル鎖を
有する化合物に集約できると考えている。ま
た、創薬にたどり着くまでにはできるだけ多
くの化合物の構造と生物活性の関係を明ら
かにする必要があるため、周辺の化合物を一
度に短時間で合成する方法が必要である。
そこでまず、ニューロンへの分化を誘導する
と考えられる不飽和アルキル鎖をもつ化合
物をコンビナトリアルケミストリーの手法
を用いて系統的に多数合成し、化合物ライブ
ラリーを構築する。次にニューロンへの分化
誘導作用について、 High-Throughput 
Screening により高活性化合物を絞り込むこ
とで、再生医療としての観点からアルツハイ
マー病治療薬のシーズとなりうる化合物を
探索する。さらにその作用タンパク質を明ら
かにし、作用発現のメカニズムを解析してい
く。以上により、研究期間内にコントロール
の１００倍以上の分化誘導活性を有し、アル
ツハイマー病治療薬の候補となりうる化合
物の開発を目指す。 
 
 
 
 
 
 
図１．脳神経幹細胞からニューロンへの分化を制御・誘

導する低分子化合物の開発 

 
３．研究の方法 
（１）脂溶性リガンドの化合物ライブラリー

の構築。 
 まず、上記のように脳内に多く存在し、ニ
ューロンへの分化誘導作用を有することが
明らかにされたビタミン K をヒントにして
化合物を設計・合成する。即ち、ビタミン K
の構造をアルキル側鎖部分と環部分に分け
て、それぞれを修飾した誘導体を組み合わせ
て合成を行う。このとき、系統的な合成手法
を利用して短時間に多数の誘導体を合成す
る方法を開発し、化合物群（化合物ライブラ
リー）を構築する。 



（２）ビタミン K誘導体の生物活性評価。 
 上記において得られた化合物は、簡便な生
物活性評価法によって生理活性を評価する。
具体的な方法としては、マウス胎仔大脳由来
の神経幹細胞を用いて、以下に示す方法でニ
ューロンへの分化誘導活性を測定する。①マ
ウス胎児の大脳を摘出し、神経幹細胞を抽出
する。②神経幹細胞を播種して２４時間培養
後、各種ビタミン K誘導体を添加して４日間
培養する。③これにニューロン特異的に認識
する抗原であるMAP2を添加し、さらに二次
抗体としてこの抗体を特異的に認識する蛍
光標識した抗体を加えて蛍光免疫染色を行
う。この蛍光を共焦点レーザー顕微鏡によっ
てニューロンへの分化を観察する。④これと
は別に、②の細胞を回収して mRNA を抽出
し、PCR法によってMAP2とβ−actinの発
現量を測定する（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
図２．マウス胎仔大脳由来の神経幹細胞を用いたニュー

ロンへの分化誘導活性の検討 

 
（３）さらに高活性を示す化合物を得るため

の検討。 
 （１）および（２）で得られた化学構造と
生物活性の関係から、活性化合物のどの部分
が生物活性に重要なのかを解析する（ファー
マコフォア解析）（図３）。さらに、化合物の
三次元構造と電子配置の関係を表すファー
マコフォアモデルを計算化学の手法により
構築する。その情報を基にして新たな誘導体
を設計し、元々のビタミン Kと比較して１０
００倍以上強い分化誘導活性を有する化合
物を目指す。 

 

 
 
図３．ファーマコフォアモデルの構築と新規誘導体の設

計 

 
（４）ビタミン K化合物の分化誘導作用のメ
カニズム解析（作用発現に関与するタンパク

質の解析）。 
 他研究機関との共同研究により、上記（１）
〜（３）により化合物ライブラリーから選別
された高活性化合物を用いて、どのようなタ
ンパク質に作用しているのか解析し、作用メ
カニズムを明らかにする。分化誘導作用のメ
カニズムについては、これまでに Wnt シグ
ナルや PKA を介する経路が報告されている
他はほとんど明らかになっていない。しかし、
我々の新規の高活性化合物を用いることに
より新たな経路が見つかる可能性がある。 
 
４．研究成果 
 今回我々は、ビタミン Kを構成する環部分
と側鎖部分に分け、特に側鎖の末端部に各種
の官能基を導入した化合物を合成した。誘導
体は、脳が脂溶性の物質から構成されている
ことから、様々な脂溶性の官能基を導入した
化合物を合成することにした。 
 具体的な合成方法は図４に示す方法で行
った。まず、ゲラニルアセテート(11a)および
ファルネシルアセテート(11b)を出発原料と
し、末端部分に水酸基を導入した後、テトラ
ヒドロピラン(THP)基により保護し、12a お
よび 12bとした。次に、アセチル基を 1 M 水
酸化ナトリウム水溶液によるアルカリ加水
分解によって 13aおよび 13bとした。13aお
よび13bに様々なベンゼン環化合物のグリニ
ャール試薬を反応させることにより、側鎖末
端部分にベンゼン環化合物を導入した化合
物 14aおよび 14bを合成した。これらの側鎖
部分とナフトキノン環をもつビタミン K3 

(15)をルイス酸である三フッ化ホウ素ジエチ
ルエーテル錯体存在下でカップリングさせ
て、目的とするビタミン K誘導体 1-10を得
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４ 側鎖末端に脂溶性の官能基をもつビタミンK誘導

体の合成方法 
 
 これらの誘導体について、マウス胎仔大脳
由来の脳神経前駆細胞からニューロンへの
分化誘導活性を調べた。図５にニューロンへ
の分化誘導活性を比較した結果を示す。ビタ
ミン K同族体のひとつであるメナキノン−２
（MK−2）の修飾体は緑で、メナキノン−３
（MK−3）の修飾体は赤で示している。この
結果、天然のビタミン Kを含め、コントロー

新規誘導体の

設計と合成 



ルに比べてほとんどの誘導体で有意な活性
の上昇がみられた。一方、MK−2を誘導体化
しても元の MK−2 に比較して活性の上昇は
みられなかったが、MK−3の側鎖末端にメチ
ルフェニル基を導入した4は元のMK−3と比
較して有意に活性の上昇がみられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ ビタミンK誘導体のニューロンへの分化誘導活性 
 
 そこで次に我々は、側鎖末端部分に導入し
たフェニル基に結合するアルキル基の分化
誘導活性に与える影響を調べた。目的とする
誘導体は図４と同様の方法で行い、メナキノ
ン類の側鎖末端に結合させたフェニル基に、
メチル基を１〜３つ導入した各種の化合物
を合成した（図６）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図６．新規誘導体の合成 

 
 これらの化合物群について、図２による分
化誘導活性を測定した結果、m位にメチル基
を二つ有する誘導体 16 が最も強い活性を示
した。すなわち、側鎖イソプレン構造の繰り
返しの数とベンゼン環に結合したメチル基
をはじめとしたアルキル基が、ニューロンへ
の分化誘導活性に影響を及ぼすことが明ら
かとなった。 
 今後はさらに構造変換をした誘導体の検
討を行い、より強力な分化誘導活性をもつ化
合物を得るとともに、それらの分化誘導作用
のメカニズムを調べ、さらにニューロンへの
強力な分化誘導作用をもつ化合物を創製す
る予定である。 
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