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§１．研究成果の概要  

 

本研究プロジェクトでは、エピジェネティクス制御の分子技術の構築を目指している。エピジェネ

ティクスとは、DNA の塩基配列の変化に依らない遺伝子発現制御機構のことで、具体的には、ヒス

トンのリシン残基のメチル化などの化学修飾がエピジェネティクス機構の一つであることが分かって

いる。「生体は、どのように小さなメチル基を認識するのだろうか？」という観点から、メチル基を認

識するタンパク質とメチル化されたヒストンの複合体の X 線結晶構造を精査したところ、C-H···O 水

素結合によるメチル基の認識が示唆された。しかしながら、C-H···O 水素結合は、その結合の弱さ

から、ほとんど無視されてきた相互作用である。しかし、我々は、メチル化リシンのような、アンモニ

ウムカチオンに隣接する C-H 基（N+-C-H 基）と O 原子との間の水素結合（N+-C-H···O 水素結合）

であれば、ある程度強い結合になり得るのではないかと考えた。また、医薬品によく見られる構造の

脂肪族アミン（pKaH ≈ 10）も、生理条件下（pH = 7–8）では完全にプロトン化されるため、低分子リガ

ンド－タンパク質間結合における N+-C-H···O 水素結合は、リガンドの結合活性を左右する重要な

相互作用となる可能性があると考えた。そこで、本年度は、N+-C-H···O 水素結合の重要性につい

て、計算化学的解析、プロテインデータバンクの調査、実験的検証の 3 つの側面から検証した。そ

の結果、リガンド－タンパク質間結合における N+-C-H···O 水素結合は、タンパク質のリガンド認識

において、重要な相互作用であることが示された（図 1）1)。 

つぎに、N+-C-H···O 水素結合をドラッグデザインに用いたヒストン脱メチル化酵素 KDM5 阻害剤

の創製を行った。KDM5 の Tyr 残基との N+-C-H···O 水素結合を期待して、既知の KDM5 阻害剤

である CPI-455 に脂肪族アミノ基を導入したところ、高い KDM5 阻害活性およびがん細胞増殖阻

害活性が得られた（図 2）2)。 
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図 1. リガンド－タンパク質間結合     図 2. N+-C-H···O 水素結合を考慮した KDM5 阻害におけ

る N+-C-H···O 水素結合         剤の設計 
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§２．研究実施体制  

 

（１）「鈴木」グループ 

① 研究代表者：鈴木 孝禎 （京都府立医科大学大学院医学研究科、教授） 

② 研究項目 

・LSD1 阻害薬の構造に基づいた抗がん剤デリバリー小分子の一般性確認 

・C-H···O 水素結合を考慮した阻害薬の Structure-based drug design  

・slow on/slow off HDAC2 阻害薬、HDAC1 阻害薬の速度論解析と構造最適化研究 
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・レプリカ交換傘サンプル法という拡張アンサンブル法を用いた slow on/slow off HDAC2 阻害
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・アミノ酸のアセチル化やメチル化によるタンパク質のリガンド結合への影響を調べる拡張アン

サンブルシミュレーション 
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・抗がん剤デリバリー小分子の薬効メカニズムの解析 
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