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【目的】神経幹細胞の分化を抑制するメカニズムのひとつとして、
basic-helix-loop-helix (bHLH)転写因子 Hes1 と TLE 複合体による転写抑制が知
られている。そこで本研究ではこれまでに当研究室において見出された Hes1二量
体形成阻害剤を環状化合物に結合させ、さらに Hes1上の TLE認識ペプチドを有
するチャームブレスレット型化合物を設計し、神経幹細胞の分化促進剤の合成を
目指す。
【実験・結果】当研究室で開発したタンデム型マイケルアルドール縮合により
Hes1二量体阻害剤を合成し 1)、Hes1上の TLE認識ペプチド Trp-Pro-Arg-Trpの
合成を行った。また hydroquinoneを原料とし、ブレスレット部(モデル)を合成し
これをクリックケミストリーにより Hes1阻害剤と結合した。今後さらにオレフィ
ンメタセシスによりブレスレット部に TLE認識ペプチドを結合させ、チャームブ
レスレット型 Hes1阻害剤の合成を行う。
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