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研究成果の概要（和文）：本研究では高次標的創薬手法を確立するための基盤研究を行うことを目的とした。ここで言
う高次標的とはタンパク質のフォールディング制御因子である。また具体的な病態としては梗塞治療後の再灌流による
細胞障害やC型肝炎ウイルスの増殖であり、対象タンパク質はシクロスポリンである。本研究では分子シャペロンであ
るシクロスポリンを高次標的として、タンパク質のフォールディング誘導活性を負に制御して虚血／再灌流誘発性細胞
死やC型肝炎ウイルスの増殖を抑制しうる化合物の開発に標的を絞り、研究を行った。その結果、虚血／再灌流誘発性
細胞死の抑制効果が期待できる化合物群の開発に成功し、学術的にも興味深い知見を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to establish innovative drug development methodology by us
ing a basic medicinal chemistry based on behavioral structure-building regulation of protein. A target of 
this study is folding regulatory factor, and illness to intend for both ischemia/reperfusion induced cell 
death and hepatitis C virus reproduction. As a result, we succeeded in development of compounds which have
 inhibitory effect of Ca2+-induced mitochondrial swelling. These compounds were considered to be capable o
f inhibitor for the ischemia/reperfusion induced cell death.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

これまでの医薬開発は、概ね原因本体の機

能制御を中心とするものであった。しかし対

象数は膨大で、その制御を個々の機能制御に

求めるには限界がある。そこで、より高次な

標的を捉えて生体応答の行動を包括的に制御

する手法の開発が不可欠であると考えた。本

研究ではそのような高次標的創薬手法を確立

するための基盤研究を行うことを目標とする。

ここで言う高次標的とはタンパク質のフォー

ルディング制御因子である。翻訳直後の未成

熟なタンパク質は、フォールディング制御因

子によって正しい三次元的構造へと導かれ、

機能を果たせるようになる。この現象は概ね

正に制御され、必要なタンパク質が形作られ

ることで生体機能が維持されているが、何ら

かの要因によって病態に関係するタンパク質

の構造構築に繋がれば疾病が発症することに

なる。 

 

２．研究の目的 

上述の高次標的創薬手法の基盤を確立す

るため、まず、タンパク質のフォールディン

グ制御因子に着目した。翻訳直後の未成熟な

タンパク質は、フォールディング制御因子に

よって正しい三次元的構造へと導かれ、機能

を果たせるようになる。この現象は概ね正に

制御されて生体機能が維持されているが、病

態に関係するタンパク質の構造構築に繋がれ

ば疾病が発症することになる。したがって、

病態タンパク質の構築側に傾いたフォールデ

ィングを正常な状態へと誘う薬剤の開発を目

指せば、治療法が困難とされる疾病への有効

な薬剤開発に繋がると期待できる。 

 

３．研究の方法 

研究目的を達成するための病態標的とし

ては（1）虚血誘発性神経細胞・心筋細胞死、

（2）C 型肝炎ウイルス（HCV）誘発性肝炎と

し、その分子標的としては（1）シクロフィリ

ン D、（2）シクロフィリン A とした。分子標

的（1）（2）はともに PPIase でありそれぞれは

アイソタイプの関係にある。また酵素機能や

活性中心の構造も類似点が多いことから、連

携させながら研究を行うこととした。以下に

詳細について記す。 

 

（1）虚血誘発性神経細胞・心筋細胞死の抑制

化合物の開発（分子シャペロンシクロフィリ

ン D（CypD）によるタンパク質フォールディ

ング誘導活性の制御） 
虚血とは、血流が阻害されて細胞や組織に

十分な酸素・栄養が供給されない状態であり、

虚血が限界を超えると、例えば心臓では心筋

梗塞、脳では脳梗塞を発症する。一方、組織

が一定時間虚血を受けると、虚血開放後の再

灌流が引き金となる細胞死が誘発されるた

め、後遺症を残して介護が必要となることが

多く、福祉の面でも大きな課題を伴う疾患で

ある。 

虚血による細胞死のメカニズムの一つには

ミトコンドリア膜上に形成される透過性遷移

孔（mPTP）とよばれる細孔が深く関与してい

ることが報告されている。mPTP はいくつかの

タンパク質複合体として形成されているが、

その一つが分子シャペロンであるシクロフィ

リン D である。すなわちシクロフィリン D の

機能を阻害すれば虚血性細胞死の抑制につな

がると考えられる。我々はすでに Ca2+
の暴露

によるミトコンドリア膨潤を指標とした

mPTP 機能の評価系を構築しており、今回も本

評価系を用いてシクロフィリン D の阻害活性

化合物の開発を行うこととした。 
一方、我々は筋弛緩薬ダントロレンが古く

から虚血／再灌流時における脳神経保護作用

を示すことや、ダントロレンの構造類似化合

物 FD9 がシクロフィリン A 阻害効果を示すこ

とに着目し、実際にダントロレンが Ca2+
誘発

性ミトコンドリア膨潤を抑制することを見出

していた。そこで我々はダントロレンをリー

ド化合物とし、シクロフィリン D の X 線結晶

構造解析から得られたデータと合わせて種々

の誘導体を合成し、活性評価を行うこととし

た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
図1. ダントロレンおよび類似化合物からの化

合物の分子デザイン 
 
（2）抗 C 型肝炎ウイルス（HCV）剤の開発（分

子シャペロンシクロフィリン A（CypA）によ

るタンパク質フォールディング誘導活性の制

御） 
C 型肝炎ウイルス（HCV）は感染すると高

い確率で慢性肝炎を引き起し、肝硬変や肝が

んへの移行リスクを高める悪性度の高いウイ

ルスである。世界には HIV 感染者の約 5 倍に

相当する 1 億 7 千万人、日本には 200 万人も

の感染者が存在すると推測されており、特記

すべきは日本では 1b型の比率が高いことであ

る。現在、HCV の治療には rivabirin と



peg-IFN-αの併用療法が一般的である。しかし

副作用や治療コストの問題に加え、本邦に多

い 1b 型などには 5 割程度しか効果を示さない。

そのため、新規な治療法・治療薬の開発が望

まれている。 

我々は上記問題の解決策として、HCV の遺

伝型全てが共通して認識する細胞機能を標的

とすべきと考えた。そしてそのような標的と

して宿主保有の分子シャペロンタンパク質で

あるシクロフィリン A に着目した。HCV のゲ

ノム構造の中で、非構造領域と呼ばれる領域

に存在する NS5A が分子シャペロンであるシ

クロフィリン A に直接結合し、NS5A の構造

変化を惹起することでウイルスの増殖に関与

していることが知られている。 
 

 
 
 
 
 

図 2. C 型肝炎ウイルスの非構造領域 
 
これは HCV が宿主タンパク質であるシク

ロフィリン A を巧みに利用し、自己のタンパ

ク質フォールディングを正にコントロールし

て増殖していると捕らえることができる。そ

こで我々は、シクロフィリン A が有する機能

の中で、PPIase 活性を抑制する抗 HCV 剤の開

発を目的とした。抗ウイルス活性化合物の探

索としては、上述の研究テーマ（1）と関連が

深いことから、テーマ（1）で開発した化合物

群の活性評価を行い、そこから構造の最適化

を行うこととした。また、活性は PPIase とキ

モトリプシンを併用した文献既知の方法によ

り評価することとした。 
 

４．研究成果 

（1）虚血誘発性神経細胞・心筋細胞死の抑制

化合物の開発（分子シャペロンシクロフィリ

ン D（CypD）によるタンパク質フォールディ

ング誘導活性の制御） 

まず、3種類の部分環構造、特にフェニル基

とヒダントイン部それぞれに対する構造修飾

体を種々合成し、ミトコンドリア保護作用の

有無の検討を行った。ヒダントイン部のイミ

ド窒素上への置換基導入に関しては、メチル

基のような単純なアルキル基の導入でも活性

の向上は見られるが、芳香族性を有する官能

基をアルキル基の末端に付与した方が保護活

性の向上傾向にあることが分かった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また、ヒダントイン部とフリル基をつなぐ

リンカー部の検討を行った結果、リード化合

物のオリジナル構造であるイミン構造をアミ

ド構造へと変換することで活性が上昇するこ

とを明らかとした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

さらにフェニル基部分への構造修飾では、

ハロゲン元素の導入が活性向上に有用である

ことが明らかとなった。以上の部分構造の修

飾から得られた知見を考慮して分子の最適化

を行ったところ、数十µM程度の濃度でミトコ

ンドリア保護作用を示す低分子化合物4の創

製に成功した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

良好な活性を示す化合物を見出し、ある程度

の構造の最適化を達成できたことから、すで

にミトコンドリア保護作用が知られているシ

クロスポリンAとの活性強度の比較を行った。

その結果、シクロスポリンAは数µM程度の濃

度で活性を示すのに対し、今回開発した化合

物が十分な活性を示すには、数十µM程度の濃

度が必要であることが明らかとなった。以上

の結果から、活性面ではさらに検討を重ねる

必要性が残っているものの、シクロスポリン

Aと比べて大幅に分子量の低減に成功したこ

とは注目できる成果と考えられる。 
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