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医薬創成情報科学専攻

　真核細胞の一生は、1個の受精卵から始まり様々な増
殖・分化・細胞死決定因子による厳密な制御のもとに
「生・死・分化」が決定されています。この厳密な調節
機構に異常が生じると、がん、心疾患、感染症、神経変
性疾患、免疫疾患、糖尿病などをはじめとした様々な多
因子疾患につながると考えられています。細胞の「生・
死・分化」の調節機構の全貌を解明することは、生命科
学にとって究極の課題とも考えられます。そのためのア
プローチとして、生理活性小分子（制御分子）を利用し
たケミカルバイオロジー的アプローチは、分子遺伝学的
アプローチと相補的に、非常に強力かつ有意義なアプ
ローチです。ケミカルバイオロジー的アプローチの成功
は、標的蛋白質に作用する生理活性小分子の開拓に大き
く依存しています。このような背景のもと、システムケ
モセラピー（制御分子学）分野においては、天然物化学
（天然物薬学）・メディシナルケミストリー（創薬化学）
を機軸として、フォワードケミカルジェネティクスおよ
びリバースケミカルジェネティクスの双方向からの新規
生理活性小分子の開拓研究を行い、それらを利用して細
胞の「生・死・分化」の調節機構の解明研究に取組み、
独創性の高い先端的ケミカルバイオロジー研究を展開し
ています。これまで
に、我々の研究成果
を基盤として、複数
の新規生理活性小分
子が生化学試薬とし
て市販され、創薬基
盤研究に貢献してい
ます。
　現在進行中の研究課題は下記の通りです。
1）多因子疾患（がん、心疾患、感染症、神経変性疾患、
免疫疾患、糖尿病等）に対する次世代化学療法の開
発を指向した先端的ケミカルバイオロジー研究

2）創薬リード化合物の開拓を指向した新規生理活性物
質の天然物化学（天然物薬学）・メディシナルケミス
トリー（創薬化学）研究

3）ケモインフォマティクス、バイオインフォマティク
スを活用したシステムケモセラピー研究

4）有用物質生産・創製のための遺伝子工学的研究（コ
ンビナトリアル生合成研究等）

　これまでに、細胞死（アポトーシス）誘導剤として、
ETB, MT-21等の開発に成功しています。ETBおよび
MT-21は、糸状菌が生産する新規生理活性物質エポラク
タエンをリード化合物として開発されました。現在、
MT-21は細胞レベルでチトクローム Cの遊離を誘導す
る ANT(adenine nucleotide translocase)阻害剤とし
て、ETBは分子シャペロンの 1つである Hsp60 (heat 
shock protein 60)阻害剤として広く使用されています。
一方、細胞死（アポトーシス）抑制剤として、糸状菌が
生産する ECHを見出し、結合タンパク質として DISC 
(death-inducing signaling complex)複合体内の pro-
capspase-8を同定しました。
　近年、生体内の低酸素環境や細胞膜シグナルを標的と
した創薬ケミカルバイオロジー研究も展開中です。低酸
素誘導因子 (HIF; hypoxia-inducible factor)は、低酸素
環境におけるがん細胞の生存において中心的な役割を果
たしており、がん化学療法の標的として注目されていま
す。我々は、放線菌が生産する verucopeptinを HIF機
能抑制物質として再発見し、絶対立体化学の解析研究、
構造活性相関研究、ならびに全合成研究を行っています。
また、in-house 合成化合物ライブラリー等を活用し、
HIF機能抑制剤のメディシナルケミストリー研究を行っ
ています。生体膜シグナル制御物質の探索・開発研究に
おいては、放線菌が生産するヘロナミド類や 5-alkyl-
1,2,3,4-tetrahydroquinolines (5aTHQs)を発見しまし
た。ヘロナミド類は飽和炭化水素鎖を持つリン脂質に結
合することで抗真菌作用を示すことを明らかにしまし
た。5aTHQsは 2種類の微生物の複合培養によってのみ
生産される新規化合物群で、現在、生合成機構および活
性発現機構などの詳細を解析中です。
　上記以外にも、小分子リガンド—受容体の迅速同定シ
ステム（5-SOxTプローブ法、 TAL プローブ法 , ファージ
ディスプレイ法など）の開発研究、さらには、天然資源、
機能性分子プローブ、有用生合成酵素、脱ユビキチン化
酵素等をキーワードにして、最先端ケミカルバイオロ
ジー研究を展開しています。
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