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１． 研究のねらい 

本研究では、エピジェネティクス制御化合物を創製し、その化合物を生物学研究のツールとして

用いることで、生命機能、特に疾患に関与するエピジェネティクス機構を明らかにするとともに、そ

れらの疾患の治療指針を提示することを目的とする。 

本研究で行うような、低分子化合物を用いて標的タンパク質の機能を解明する手法は、「ケミカ

ルジェネティクス」と呼ばれている。従来の遺伝学では、目的の遺伝子の機能を調べるのに遺伝

子に変異を与える「ノックアウト」法が用いられてきた。最近では、RNA干渉の技術を用いた「ノック

ダウン」法も用いられている。これらの手法に対し、ケミカルジェネティクスは、標的タンパク質の特

異的阻害剤を用いることにより、そのタンパク質の機能を理解しようとする新たな研究手法である。

ノックアウト法やノックダウン法とは異なり、ケミカルジェネティクスでは、同じ機能の遺伝子が複数

存在しても容易に表現型が観察できる、変異体が生存するために起こる代償（compensation）作

用がない、タンパク質の中の特定のドメインの機能だけを標的にできる、操作が簡便である、など

の利点がある。また、得られた化合物が直接創薬につながる可能性があるということが、ケミカル

ジェネティクスの最大の利点である。 

本研究では、エピジェネティクス制御化合物を創製し、その化合物を生物学研究のツールとし

て用いることで、生命機能、特に疾患に関与するエピジェネティクス機構を明らかにするとともに、

それらの疾患の治療指針を提示することを目的とする。具体的には、エピジェネティクス機構に

おいて重要な役割を担うヒストンリシン残基のアセチル化あるいはメチル化に関与する酵素を標

的とし、それらの酵素の特異的阻害剤を創製する。つぎに、得られた低分子阻害剤を疾患の関

与する細胞に投与し表現系を観察することで、エピジェネティクスと疾患の関係を調べる。さらに、

それら低分子阻害剤の作用機構を解析することで、より詳細な疾患のメカニズムを理解し、エピ

ジェネティクスが関与する疾患の治療指針を導き出す。 

 

２． 研究成果 

（１）概要 

本研究では、生物学を化学の切り口からアプローチする「ケミカルジェネティクス」によりエピ

ジェネティクスの関与する疾患のメカニズムを解明すること、それらの疾患の治療指針を導き

出すことを目的とした。ケミカルジェネティクスとは、古典遺伝学における変異の代わりに標的

タンパク質の特異的阻害剤を用いることにより、そのタンパク質の機能を理解しようとする研究

手法である。具体的には、エピジェネティクス制御化合物として、ヒストンのアセチル化修飾に

関与するアイソザイム特異的なヒストン脱アセチル化酵素阻害剤（HDAC3 選択的阻害剤、

HDAC8 選択的阻害剤）、ヒストンのメチル化修飾に関与するヒストン脱メチル化酵素阻害剤

（JMJD2 選択的阻害剤、PHF8 阻害剤、LSD1 阻害剤）を化合物ライブラリーからの探索、合理
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的な分子設計などにより創製した。そして、得られた低分子化合物を疾患の関与する細胞ある

いは動物モデルに投与し、表現系を観察することで、エピジェネティクスとがんや HIV 感染など

の疾患との関係を明らかにした。本研究により、新たな疾患の治療法を提示することができ

た。 

 

（２）詳細 

研究テーマ A「アイソザイム選択的ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害剤の創製と応用」 

HDAC は、ヒストンのアセチル化されたリシン残基を脱アセチル化する反応を触媒し、エピジ

ェネティックに多くの遺伝子発現を制御している。HDAC には 18 種類のアイソザイムが知られ

ているが、それぞれの詳細な機能は明らかになっていない部分が多い。本研究では、有用な

阻害剤が報告されていないHDAC3とHDAC8にターゲットを絞り、その選択的阻害薬の探索お

よび応用研究を行った。 

一般に HDAC 阻害薬は、酵素活性中心の亜鉛イオンに配位する Zinc-Binding Group (ZBG) 

とHDACの酵素表面のアミノ酸残基と相互作用するCap部位、ZBGとCap部位をつなぐLinker

部位から構成される。本研究では、Cap 部位と ZBG をクリックケミストリーと呼ばれる手法によ

り連結するために、トリアゾール Linker を有する HDAC 阻害薬を設計した。ZBG を有するアル

キン体 9 個と Cap 部位をもつアジド体 56 個をクックケミストリーにより連結させる事で、短時間

に 504 個の HDAC 阻害薬用ライブラリーを構築した。HDAC 蛍光アッセイを用いて、そのライブ

ラリーのスクリーニングを行った結果、それぞれ HDAC3、HDAC8 を選択的に阻害する化合物

T247、C149 を見出した（図 1）（論文 1, 5、特許 2, 5）。 
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図 1. HDAC 阻害薬用ライブラリーの構築と HDAC3 選択的阻害薬 T247、HDAC8 選択的阻害   

薬 C149 の同定 

  

さらに、これらのアイソザイム選択的 HDAC 阻害薬を用いたケミカルジェネティクス研究によ

り、HDAC3 が大腸がん細胞、前立腺がん細胞の増殖に関与すること、HDAC3 が HIV-1 の転

写活性化に関与すること、HDAC8 が T 細胞性リンパ腫の増殖に関与することを示すとともに、

それらアイソザイム選択的 HDAC 阻害薬の治療薬としての可能性を示した。 

 

研究テーマ B「Jumonji C-domain を含むヒストン脱メチル化酵素（JHDM）阻害剤の創製と応

用」 

JHDMは、メチル化されたヒストンリシン残基の脱メチル化反応を触媒することにより、
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エピジェネティックな遺伝子発現を制御する酵素である。JHDM の一種である KDM4

（JMJD2）や KDM7B（PHF8）の発現は、がん細胞の増殖に関与する可能性も示唆されてい

る。従って、JHDM阻害薬は、その酵素の働きを調べるためのバイオプローブとしてだけ

ではなく、新たな作用機序の抗がん剤としても期待できる。しかしこれまでに、高活性

かつ高選択的な JHDM 阻害薬は報告されていない。そこで、KDM4（JMJD2）および KDM7B

（PHF8）選択的阻害薬の創製研究を行うこととした。 

JMJD2A および PHF8 の X 線結晶構造を基に、活性中心に存在する鉄イオン、アミノ酸

残基との相互作用を考慮し、JMJD2および PHF8選択的阻害薬の設計、合成、活性評価を

行った。その結果、高活性、高選択的な JMJD2選択的阻害薬 NCDM-32 および PHF8選択的

阻害薬 NCDM-64 を見出した（図 2）（論文 4、特許 1, 6）。さらに、これらの阻害薬を用

いたケミカルジェネティクス研究から、PHF8ががん細胞の増殖に関与することが示唆さ

れた。 
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図 2. JMJD2 選択的阻害薬 NCDM-32 および PHF8 選択的阻害薬 NCDM-64 の構造と活性 

 

研究テーマ C「フラビン依存性ヒストン脱メチル化酵素 Lysine-Specific Demethylase 1 

（LSD1）阻害剤の創製と応用」 

LSD1 は、ヒストン H3 の 4 番目のリシン残基のモノまたはジメチル体 (H3K4me1/2) をフラビ

ン依存的に脱メチル化する酵素で、遺伝子発現をエピジェネティックに制御している。しかしこ

れまでに、高活性かつ高選択的な LSD1 阻害薬は報告されていない。そこで、本研究では、

LSD1 選択的阻害薬の創製研究を行うこととした。 

LSD1 中の FAD と monoamineoxidase （MAO）阻害剤である tranylcypromine の複合体の X

線結晶構造および LSD1 の触媒メカニズムを基に新規 LSD1 選択的阻害薬を設計、合成し、

酵素阻害活性評価を行った。その結果、高い LSD1 阻害活性、選択性を有する NCL-1（Ueda, 

R.; Suzuki, T. et al. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 17536–17537.）および NCD-38 を見出した（図

3）（論文 3、特許 7）。さらに、NCL-1 および NCD-38 を用いたケミカルジェネティクス研究によ

り、LSD1 選択的阻害薬が抗がん効果を示すこと（論文 2）、HIV 潜伏感染細胞において HIV の

転写を活性化すること（特許 3）、iPS細胞の樹立効率を上げること（特許 4）などが明らかとなっ

た。また、これらの結果から、LSD1 選択的阻害薬の治療薬としての可能性が示された。 
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図 3. LSD1 阻害薬 tranylcypromine、NCL-1、NCD-38 の構造と活性 

 

（３）創製したエピジェネティクス制御化合物の製品化 

次の化合物が試薬として商品化され、発売されている。 

エピジェネティクス制御化合

物の種 類 

製品名 関連特許 発売会社  

リジン特異的脱メチル化酵

素 1（LSD1）選択的阻害薬 

NCL-1 PCT Int. Appl. (2010), 

WO2010143582. 

 特開 2012-036124.  

PCT Int.Appl. (2012),  

WO 2012128343. 

東 京 化 成 工

業、 

和光純薬 

 

 

α- ケトグルタル酸依存性

ヒストン脱メチル化酵素

（JHDM）阻害剤 

NCDM-32b 特開 2011-168581 東 京 化 成 工

業、 

和光純薬 

 

 

ヒストン脱アセチル化酵 8 

（HDAC8）選択的阻害剤 

NCC-149 

 

PCT Int. Appl. (2011),  

WO 2011089995 

東 京 化 成 工

業、 

和光純薬 
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【製品カタログ】 
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３． 今後の展開 

本研究では、エピジェネティクスに関与する酵素の新しい阻害剤を開発し、それらをケミカル

ツールとして用いることで、エピジェネティクスに関与する酵素のバイオロジーを明らかにし、

病態との関連を示した。エピジェネティクスに関連するタンパク質は他にも数多く存在している

が、阻害剤が存在しないタンパク質も多い。今後、ケミストがそれらのタンパク質に対するケミ

カルツールを開発し、バイオロジカルな手法と組み合わせた研究が進展することで、多くのエ

ピジェネティクスが関与する生命現象が解明されると考えられる。また、それらの研究で用いら

れた化合物は、今後の創薬のヒントとなる化合物であり、将来の治療薬開発に大きく貢献する

ことも期待される。 

 

４． 自己評価 

   本研究では、化合物ライブラリーからの探索、標的酵素の X 線結晶構造を基にしたドラッグ

デザイン、酵素の触媒機構を基にしたドラッグデザインにより、ヒストン脱アセチル化酵素

（HDAC）のアイソザイムである HDAC3、HDAC8 に対する選択的阻害薬、ヒストン脱アセチル

化酵素（KDM）のアイソザイムである JMJD2、PHF8、LSD1 に対する選択的阻害薬を首尾よく

見出すことが出来た。さらに、それらの低分子阻害薬を用いたケミカルジェネティクス研究によ

り、HDAC3 が前立腺がん、大腸がんの増殖、HIV の潜伏感染に関与すること、HDAC8 が T 細

胞リンパ腫、神経芽細胞腫の増殖に関与すること、PHF8 が固形がん細胞の増殖に関与する

こと、LSD1 が血液系がん、固形がんの増殖、HIV の潜伏感染に関与することを示すことが出

来た。これらの結果から、本研究のねらいである、がんや HIV 感染などの疾患に対して新たな

治療指針を提示することが出来たと考えている。本研究で見出した「化合物」をいかにして「医

薬品」へと成長させるかが、今後の課題である。 

 

 

５． 研究総括の見解 

一貫してエピジェネティック創薬ターゲットの阻害薬探索に取り組んで、新たな化合物の創

出を行った。対象となる各酵素について，構造やケミストリーを考慮して特異性の高い阻害剤

を同定していることは高く評価できる。特に、HDAC8と LSD1に関しては、細胞実験に使用でき

る活性と選択性を持つ化合物の創出に成功し、ターゲットの生物学的機能の役割解明に貢献

してきている。3 年間という短い研究期間の間に研究課題を目標通りに達成し、創製したエピ

ジェネティクス制御化合物の製品化、ならびに多数の特許出願まで至った実績は称賛に値す

る。 

今後、より広い基礎生物学者とのネットワークを作ってターゲットのバイオロジーを明らかに

し，研究の標準となるツール化合物や治療に使えるような化合物を創出していただきたい。ま

た、一方では創出された化合物を医薬品として成長させるべくその努力もお願いしたい。 

 

６． 主な研究成果リスト 

（１） 論文（原著論文）発表 

1. Suzuki T, Ota Y, Ri M, Bando M, Gotoh A, Itoh Y, Tsumoto H, Tatum PR, Mizukami 
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2. Cortez V, Mann M, Tekmal S, Suzuki T, Miyata N, Rodriguez-Aguayo C, Lopez-Berestein 
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（２）特許出願 

研究期間累積件数：7 件 (内 国際出願 2 件) 

 

（３）その他の成果（主要な学会発表、受賞、著作物、プレスリリース等） 

・主要な学会発表 

1. 「触媒メカニズムに基づいた酵素阻害薬の創製研究」創薬懇話会 2009；2009 年 12 月

11 日（岐阜）(招待講演) 

2. 「標的誘導型合成による酵素阻害薬の創製研究」第 29 回メディシナルケミストリーシン

ポジウム；2010 年 11 月 17 日（京都）(招待講演) 

3. 「エピジェネティクス機構を分子標的とする治療薬の進展」第 25 回 インターフェックス 

ジャパン ／ 第 6 回 ファーマ ジャパン～医薬品原料 国際展～；2012 年 6 月 28 日

（東京）（特別講演） 

・受賞 

1. 平成 23 年度科学技術分野の文部科学大臣表彰若手科学者賞 

2. 平成 24 年度長瀬研究振興賞 

388


