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３．事後評価結果 

〇評点： 

 

 

 

 

〇総合評価コメント： 

 
エピジェネティクス（DNA の塩基配列に依らない遺伝子発現制御機構）の異常を正常状態に戻すこ

とが出来れば、がんや神経精神疾患の根本治療が実現できると考えられる。本研究では、エピジェネ

ティクス制御の分子技術の確立と創薬への応用を目指した。 

エピジェネティクスを制御するヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）のアイソザイムである HDAC2、

SIRT2 やヒストン脱メチル化酵素（KDM）アイソザイムである LSD1、KDM5C を標的とした小分子阻害剤

の研究を進めた。速度論的に高選択的な HDAC2 阻害薬を見出し、従来の HDAC 阻害薬に見られた副作用

を示すことなく、神経精神疾患治療薬としての可能性を示した。また、in situ click chemistry の

改良型を用いて、高い活性を有する KDM5C 阻害薬を見出した。このプロドラッグ体は、モデルマウス

に対して抗うつ作用を示したことから、KDM5C 選択的阻害薬の抗うつ薬としての可能性が示された。

ヒストン脱メチル化酵素 LSD1に対する特異的阻害剤についても、米国、豪州における急性骨髄性白血

病治療薬等としての臨床試験が開始、LSD1阻害剤の構造を基に、抗がん剤デリバリー小分子を見出す

など、目標を達成した。 

今後、新規抗がん剤や抗神経精神疾患薬への展開が期待できる成果が得られた。本研究のような今

後の創薬の核となる化合物を見い出す研究は大変重要である。さらに戦略的研究予算を申請されて、

今後一層研究が拡大することを期待する。 
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