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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
 一條秀憲教授（東京大学 大学院薬学系研究科）らのグループとともに、筋萎縮性側索硬化症 (ALS)
の原因メカニズムの一つと考えられる、小胞体における Derlin-1 と変異型 SOD-1 とのたんぱく質

間相互作用を阻害するヒット化合物の構造最適化を実施し、ヒット化合物では活性がなかった細胞

系においても活性を発現する化合物の開発に成功した。また、開発化合物は、変異型 SOD-1 を発現

させた ALS 病態モデルマウスへの投与により、マウスの ALS 発症を有意に遅延させ、有意に寿命

を延長させた。さらに、ALS 患者から誘導した iPS 運動神経細胞に対しても化合物の有効性が確認

された。 
 星野真一教授（名古屋市立大学）のグループとともに、細胞内に導入した核酸の寿命延長が期待で

きる核酸関連酵素阻害剤の開発において、ヒット化合物の構造最適化に着手し、数種の阻害化合物を

得た。 
 課題管理者樋口のグループは、２つの平面を持つ含窒素芳香族ヘテロ環化合物を各種合成し、熱帯

熱マラリアに対する抗マラリア活性を評価したところ、数種に高い活性が認められ、極めて高い活性
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(EC50 0.8 nM)を有する化合物も見出した。 
  樋口のグループは、活性化合物の構造最適化のための選択的 C-H 結合活性化を行う触媒の開発

を行った。ルテニウム (Ru)ポルフィリンの活性点周囲に嵩高い置換基を８つ配置することによりポ

ケット部位を持つものを合成する一般的方法を確立し、それらがアルカンのω-1 選択的酸化を行う

ユニークな酸化反応の位置選択性を示すことを明らかにした。また、Ru ポルフィリン−2,6-二置換ピ

リジン N-オキシド系が、環状エーテル類のα位を選択的に酸化し、対応するラクトンに変換できる

ことも明らかにした。 
 分担者中村のグループは、α位にベンジルオキシ基が置換した鎖状のカルボン酸、3-メチルテトラ

ヒドロフラン-2-カルボン酸にそれぞれ 3-メチル-2-シクロヘキセノールを反応させて合成したエス

テルを基質として用いた場合、Ireland−Claisen 転位がそれぞれいす形、舟形遷移状態を経て進行す

ることを見出し、生物活性酸化型テルペノイドの合成に利用可能な２種のキラルビルディングブロ

ックを立体選択的に創製した。また、R 配置を持つキラルビルディングブロックを用い、鎮痙作用を

持つラブダンジテルペノイド・マルリブアセタールを合成することに成功した。 
 Pin1 は、基質タンパク質中のリン酸化された Ser-Pro または Thr-Pro 結合のシス・トランス異性

化を触媒するタンパク質ペプチドイソメラーゼ（PPIase）の１種であり、リン酸化部位特異的に作

用する特徴を有する。前立腺がん、肺がんなどのがん種において Pin1 が過剰発現しており、Pin1 過

剰発現とがんの予後が関連することも報告されており、Pin1 は抗がん剤の新たな標的と考えられて

いる。分担者中川のグループは、タンパク質結晶構造を用いた計算化学シミュレーションを基にした

分子設計により、既存の阻害剤と同等の活性を有し化合物平面性を低下した阻害剤を見出した。さら

に、同様の手法による分子設計をもとに既存の Pin1 阻害剤からの骨格変換を行い、既存の化合物に

はないアントラニル酸を母核とした高活性な新規阻害剤を見出した。また、酵素活性部位のアミノ酸

構造に着目しシステイン残基のマイケル付加反応を利用した不可逆的阻害剤を開発した。 
 分担者池田のグループは、ニッケル錯体を触媒に用いた反応においてσ-アルキル金属中間体から、

β−水素脱離反応に先だって、酸素原子および炭素原子をそれぞれ選択的にβ−酸素脱離およびβ−炭

素脱離により炭素−酸素結合ならびに炭素−炭素結合を選択的切断する分子変換反応を確立した。 
 

   We optimized the structure of hit compounds that inhibit the SOD1-Derlin-1 interaction as a cause 
of ALS, with Prof. Hidenori Ichijo (The University of Tokyo, Grad. Sch. Pharm. Sci.) and coworkers. 
The optimized inhibitor prevented 122 types of SOD1mut from interacting with Derlin-1 by direct 
binding to SOD1, and significantly ameliorated the ALS pathology both in motoneurons derived from 
patient induced pluripotent stem cells (iPSCs) and in model mice. 
   We developed several nucleic acid-related enzyme inhibitors that are expected to prolong the 
lifetime of intracellular introduced nucleic acid, with Prof. Shin-ichi Hoshino (Nagoya City University: 
NCU) and coworkers who found hit compounds having inhibitory activity from large compound library. 
   Prof. Higuchi’s group developed antimalarial compounds having two heteroaromatic planar 
moieties against P. falciparum by designing based on affinity to heme. Some of the compounds had 
extremely high antimalarial activities  (EC50 up to 0.8 nM). 
   Prof. Higuchi’s group has developed an efficient and general synthetic process of porphyrin and 
metalloporphyrin with two pockets of which entrance channels are adequately narrow for exhibiting 
shape selectivity in alkane oxidation in the case of applying Ru porphyrin-2,6-dichloropyridine N-
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oxide system. The catalysts showed unique, high ω−1-oxidation selectivity for alkanes.  
   Further, they found that oxidation of cyclic ethers with Ru porphyrin-2,6-dichloropyridine N-oxide 
system gave lactones or/and ring-opened oxidized products with regioselectivity. 
   Prof. Nakamura’s group (NCU) found that Ireland−Claisen rearrangements of 3-methyl-2-
cyclohexyl esters derived from α-benzyloxy-substituted acyclic carboxylic acid and 3-
methyltetrahydrofuran-2-carboxylic acid proceeded through chairlike and boatlike transition states, 
respectively, culminating in the stereoselective syntheses of two chiral building blocks that can be 
employed for the syntheses of bioactive oxygenated terpenoids. The antispasmodic labdane 
diterpenoid marrulibacetal could be synthesized starting from the chiral building block with an R 
configuration. 
   Pin1 is known as an enzyme which catalyzes the cis-trans isomerization reaction of 
phosphorylated Ser-Pro or Thr-Pro bonds and a member of protein peptide isomerase (PPIase). It is 
known that Pin1 is overexpressed in prostate and lung cancers and is related to the prognosis of those 
diseases. Prof. Nakagawa’s group (NCU) developed less planar new inhibitors with comparable 
activity as known ones by the molecular design elucidated from computer simulation based on the 
structure of the enzyme. They also developed new type of inhibitors with anthranilic acid moiety by 
the scaffold hopping strategy. They further developed an irreversible inhibitor by focusing on the 
cysteine residue at the active site of the enzyme and by employing Michael addition reaction. 
   Dr. Ikeda’s group (NCU) studied the development of multicomponent-coupling reactions with the 
selective cleavage of carbon–oxygen bond and carbon–carbon bond using transition-metal- complex 
catalysts. They have established the selective cleavage of the carbon-oxygen bond and the carbon-
carbon bond byβ-oxygen and β-carbon eliminations, respectively, in the catalytic reaction using the 
nickel complexes. 
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