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GS02-5 細胞内ヒストンアシル化を志向した化学触媒の開発
 ○藤原 侑亮 1, 山次 健三 1, 川島 茂裕 1, 金井 求 1

1東大院薬

　ヒストンの翻訳後修飾は酵素によって調節され、遺伝子発現を制御する。当研究室では、ヒストン
の翻訳後修飾を自在に導入できるような化学触媒の開発を進めており、内在性チオエステルであるア
シル -CoAを活性化し、近傍のリジン残基を選択的にアシル化できる触媒 DMAP-SH (DSH)を報告し
た。DSHにヒストン結合ペプチド LANAを結合させることで、in vitroの系において LANA結合部
位近傍のヒストン H2Bの 120番目のリジン残基 (H2BK120)選択的にアシル化を導入することに成功
している。しかし、生細胞内において本触媒は、天然アミノ酸で構成されたペプチド LANAが分解さ
れ、触媒として機能しないという問題点があった。
　そこで我々は、細胞内でヒストンアシル化反応を行うことを目指し、LANA-DSHに化学修飾をほ
どこし安定化することとした。ペプチドを安定化させる報告のあるポリエチレングリコール (PEG)に
注目し、安定性を確保するため、PEG鎖を 3本持ったモジュールを作成し、LANAペプチドに結合
させた。その結果、触媒の血清中安定性が向上することが判明した。さらに LANAの残基数、PEG
鎖の長さ、その間のリンカーを検討することで、PEG修飾をほどこした触媒 PEG-LANA-DSHは生
細胞内で安定にクロマチンに結合するようになり、H2BK120の残基選択的なアシル化を触媒依存に
促進することができた。本結果は、細胞内ヒストンアシル化による人工的な遺伝子制御に繋がる一歩
であると考えられる。
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　アセチル化やメチル化などのヒストンの翻訳後修飾は、エピジェネティックな遺伝子発現を制御し
ており、その異常は、様々な疾患に関与する。したがって、ヒストンのメチル化やアセチル化を制御
する化合物は、治療薬として期待できる。本シンポジウムでは、ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）
阻害薬およびヒストン脱メチル化酵素（KDM）阻害薬の創製研究を紹介する。  
　HDAC3は、Zn2+依存的 HDACのアイソフォームの一つであるが、神経疾患に関与するため、
HDAC3選択的阻害薬は、神経疾患治療薬として期待されている。我々は、クリックケミストリーを
用いて構築されたフォーカスドライブラリーのスクリーニングにより、Zn2+結合基として  o-アミノア
ニリド構造を有する HDAC3選択的阻害薬 T247を見出した。 T247は、マウスにおいて記憶力改善
効果を示したことから、認知症の治療薬として期待できる。つぎに、我々は、Fe2+依存的 KDMのア
イソフォームの一つであり、がんの薬剤耐性に関わる KDM5Aに対する阻害薬の創製を試みた。T247
の Zn2+結合基である  o-アミノアニリド構造を基に、Fe2+にキレートすることを期待した o-置換ア
ニリドライブラリーを構築し、スクリーニングを行った。その結果、o-ヒドロキシアニリド 1c が
KDM5Aを阻害し、細胞アッセイにおいて、KDM5A の基質であるヒストン H3の 4番目のリシン残
基のトリメチル化を亢進した。以上、我々は、o-置換アニリド構造を有する HDAC3選択的阻害薬お
よび KDM5A阻害薬を見出した。
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