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II. 成果の概要

 PCA-1 の基質として 1-methyladenosine, 3-methylcytosine 含有 tRNA を同定した。

 PCA-1 により脱メチル化された tRNA はタンパク質の翻訳効率上昇をもたす。

 PCA-1 ノックダウンによる DNA メチル化損傷シグナル伝達系を同定した。

 化合物の PCA-1 酵素活性特異的阻害評価系として ABH5 を標的とした cell free assay, cell based

assay 系を構築した。

 強い PCA-1 阻害活性を有する化合物を取得した。

 PCA-1 short form への化合物ソーキングにより複合体結晶の構造解析に成功した。

 ホモロジーモデルの構築により PCA-1 全長構造モデルを作成した。

 tRNAs with 1-metyladenosine and 3-methylcytosine were identified as substrates for PCA-1

 tRNA demethylated by PCA-1 induced an increase in translation efficiency.

 DNA methylation damage signal transduction by PCA-1 knockdown was identified.

 Cell-free and cell-based assays targeting ABH5 were established for evaluation of PCA-1-specific

inhibitory activity of compounds.

 Several compounds with potent inhibitory activity against PCA-1 were obtained.

 Crystallization of the short form of PCA-1 with a compound A was achieved by the soaking

method.

 PCA-1 full-length structure was constructed by homology modeling.
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Ⅱ．成果の概要

 和文 

 PCA-1 阻害活性について、その特異性が確認された HUHS015 をリードとして、前年度か

ら引き続き今年度新規に合成した 3 化合物の PCA-1 阻害活性、および前立腺癌由来 DU145

細胞の増殖抑制活性の評価を行ったが、いずれも HUHS015 に比較して著しい活性の改善

は認められなかった。

 DU145 細胞を用いた Xenograft モデルにて、これまで得られた化合物でラット経口吸収性

が良好な HUHS_KNC-9、及び HUHS199 とホルモン抵抗性前立腺癌の第一選択薬である

docetaxel（DTX）との併用効果を検討したところ、control および DTX 単独投与よりも有

意な腫瘍体積増加抑制作用が認められた。

 なお、これらの HUHS 化合物の単独、併用投与において、マウス体重の経時変化、および

最終日における肝臓及び腎臓重量、血漿中 GOT, GPT, creatinine, BUN 濃度を測定したが、

control に比較して明らかな毒性的な変化は認められなかった。

英文 

 Three new derivatives （HUHS221, HUHS222, HUHS223）were synthesized and

evaluated, but drastic improvement of the growth inhibitory effect was not found

compared to that of HUHS015.

 We measured suppression effects of two compounds (HUHS199, HUHS_KNC-7) at 10

mg/kg (p.o., b.i.d) with docetaxel (DTX, 2.5 mg/kg, s.c., once/week), which showed that

HUHS_KNC-7 and HUHS199 demonstrated synergistic effects on the DU145 growth in

xenograft mice. Furthermore, weight of each liver and kidney, and concentration of

plasma GOP, GPT, creatinine, and BUN at final days after administration of HUHS

compounds were not obviously abnormal, which suggest possibility that PCA-1

inhibitors could be a medicine without severe toxicities, different from DTX.
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