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細胞は統合された化学反応の場であり、⽣命活動は触媒の⼀種である酵素の活性によって⽀えられています。極めて単純化した表
現を⽤いると、病態とは酵素活性が適正値より低下あるいは亢進しすぎた状態であると⾔えます。これまでの多くの医薬は、酵素
活性を調節することで薬理作⽤を発揮してきました。近年の⽣物科学の進歩により創薬ターゲットの分⼦機構が解明されてきてい
る⼀⽅、薬理作⽤が期待できる分⼦でも複雑な構造を持つために合成コストが⾼くなり、医薬品の開発候補から除外されてしまう
ことがあります。また、バイオ医薬や再⽣医療など新しい医薬や治療の概念が提唱されはじめています。本プロジェクトでは、”触
媒”をキーワードに、

(1) 複雑な構造を持つ医薬候補物質を短⼯程、かつ地球環境を汚染せずに合成できる⾰新的触媒の開発

(2) 触媒⾃体が医薬となるという新しい概念”触媒医療”を志向した、⽣体内の酵素機能と置き換えられる⼈⼯触媒システムの開発

の⽅向性を掲げ、物質科学と⽣命科学の融合の下で相乗的に研究を⾏いました。

 

 

研究成果

【触媒グループ】

触媒グループでは、複雑な構造を有する医薬リードを短⼯程で迅速に、かつ地球環境を汚染することなく合成できる、⾰新的な炭
素－⽔素（C-H）結合変換触媒反応の開発を⾏いました。代表的な成果として、医薬の部分構造として重要な複素環に対する位置
選択的フルオロアルキル基の導⼊反応や⽔素結合形成を利⽤したメタ位選択的なホウ素化反応などを開発しました。また、C-O,
C-N結合等の各種結合形成反応の開発も⾏いました。これらの反応は合成終盤での多官能基性基質に対しても適⽤できることか
ら、⾼効率な官能基導⼊法として複雑な医薬品や⽣物活性分⼦合成のための強⼒な⼿法になりうるものと期待されます。
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【医薬機能グループ】

アルツハイマー病の発症には、アミロイドβペプチド（Aβ）が脳神経細胞外にて凝集線維化し、神経細胞を傷つけることが関与し
ていると考えられています。医薬機能グループでは、この病原性Aβ凝集体を標的としたアルツハイマー病の⾰新的治療法の開発を
⽬指して、(1) 病原性Aβの凝集阻害剤の開発と、(2) 病原性Aβを標的とする⼈⼯触媒の開発を⾏いました。凝集阻害剤の開発では
Aβの毒性凝集体の形成を阻害する独⾃の低分⼦医薬⾻格を⾒出しました。また⼈⼯触媒の開発では、⽣細胞存在下、Aβ毒性凝集体
を選択的に酸素化することにより、凝集性を低減させ無毒化する光触媒を開発しました。本触媒は、タンパク質の質制御をおこな
うタンパク質分解系の⼈⼯触媒ミミックとみなすことができ、標的を化学変換反応により無毒化することで本疾患の根本的治療へ
の貢献が期待されます。
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【触媒医療グループ】

⽣命現象は、⽣体分⼦が酵素”触媒”により構造変化する動的化学反応ネットワークシステムから発現し、その異常が病態を引き起
こすと考えられます。⽣体内化学反応を媒介するのが⽣物”触媒”である酵素ならば、化学”触媒”を⽣細胞環境に導⼊して、⼈⼯的
な化学秩序の創発による新しい病態治療”触媒医療”が可能なのではないかと考えました。例えば、酵素による染⾊体タンパク質
（ヒストン）のアセチル化修飾は遺伝⼦の転写を促進しますが、⼀部のがん細胞などでは酵素の機能が低下し、がん抑制遺伝⼦な
どの転写が抑制されていることが知られています。触媒医療グループでは、⼈⼯触媒による酵素を介さないヒストンのアセチル化
修飾と、⽣物学的機能の発現を⽬指した研究を⾏いました。化学的知⾒に基づいて種々の触媒設計を⾏い、DNAに結合してヒスト
ンテイル領域を広範囲にアセチル化する触媒と、ヒストン結合部位を搭載した種々のアシルCoAを活性化する位置選択的な触媒を
開発しました。また、これらの⼈⼯触媒反応により、染⾊体を構成するクロマチンを、遺伝⼦転写が起こりやすい性質へ変えるこ
とができました。今後、さらなる応⽤により、”触媒医療”として疾患を治療する技術への発展が期待されます。
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