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Click Chemistry を利用した SIRT2 選択的阻害薬の探索研究
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【目的】SIRT2 は NAD+を補酵素とするリシン脱アセチル化酵素であり、神経変性

疾患の病態に関与している。そのため、SIRT2 選択的阻害薬は神経変性疾患の治療

薬としての応用が期待される。最近、当研究室では 2-anilinobenzamide 構造有する

一連の SIRT2 選択的阻害薬を見出した 1)。今回、我々は SIRT2 阻害活性及び選択

性の向上を目指し、click chemistry を利用した SIRT2 選択的阻害薬の探索研究を行

なった。 
【方法・結果】2-anilinobenzamide 構造を持つ alkyne-unit (A) 2 個と SIRT2 の疎水性

ポケットと相互作用することを期待した azide-unit (B) 57 個を設計、合成した。A
と B をマイクロプレート上で銅 (I) 触媒存在下連結させ、114 個の SIRT2 阻害薬

候補化合物 ABを得た。次いで、単離・精製することなしに、直接 SIRT 蛍光アッ

セイを行なった。その結果、高い SIRT2 阻害活性を示す新規 SIRT2 阻害薬 A1B11, 
A2B57を同定した。そして、別途合成、精製した A1B11, A2B57は SIRT2 を強く

阻害し、SIRT2 に対する選択性が確認された 2)。 
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