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1     : Ar = Ph, R = -SH, IC50= 0.21 µM
2     : Ar = 3-quinoline, R = -SH, IC50= 0.072 µM
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チオール系ヒストン脱アセチル化酵素阻害薬の構造活性相関研究 
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【目的】SAHA のようなヒドロキサム酸系化合物は、ヒストン脱アセチル化酵素

(HDAC)を阻害することにより抗癌作用を示す。HDAC 阻害薬は、SAHA の例のよ

うに酵素の活性中心に存在する亜鉛に配位する部位(ZBG 部位)、活性ポケットの入

り口付近で疎水性相互作用をすると考えられている cap 部位、その２つの部位をつ

なぐ linker 部位からなっている。ZBG 部位にはヒドロキサム酸がよく用いられる

が、ヒドロキサム酸系化合物は一般にバイオアベイラビリティーが低く、毒性の懸

念も多い。ヒドロキサム酸を持たない HDAC 阻害薬が望まれている。そこで我々

は、亜鉛が高い硫黄親和性を示すことに着目し、SAHA のヒドロキサム酸をチオー

ルに変換した化合物 1 とその誘導体を合成し、チオール系 HDAC 阻害薬の構造活

性相関について検討した。 
【方法と結果】SAHA のヒドロキサム酸をチオールに変換した化合物 1 を合成し酵

素阻害活性を測定した結果、1 は SAHA と同等以上の HDAC 阻害活性を示した。

続いて、1 の linker 部位、cap 部位の構造活性相関を調べ、構造最適化した結果、

SAHA より約 4 倍強い活性を示す化合物 2 を見出すことに成功した。1) 
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