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この20年間に何があったのか？

第二次世界大戦
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1928年 Alexander Flemingに
よるペニシリンの発見

Howard Florey Ernst Chain

ペニシリンの純粋
大量生産（ペニシ
リンプロジェクト）

Nobel医学生理学賞
(1945年）

Dorothy Hodgkin
1945年ペニシリンの構造決
定（1964年Nobel化学賞）

John Sheehan
1957年ペニシリン

の化学合成

Louis Pasteur
（1861年）

Paul Ehrlich
（1904年）

Gerhard Domagk
（1927年）



低分子医薬の考え方

タンパク質
（酵素、受容体など）

リガンド
（ホルモン、糖鎖など）

生体応答

低分子医薬

 分子と分子（タンパク質と低分子
医薬）の相互作用に依存

 阻害（ブレーキ）が一般的



新薬の創出が難しくなってきている

参考：製薬協Data Book、PhRMA Industry Profile、FDAホームページ



触媒医療：第四の疾病治療パラダイム創出を目指して

低分子医薬

生物医薬
（抗体等）

再生医療
（iPS細胞）

新パラダイム
（触媒医療）

 低分子医薬の利点を維持したまま、生体高分子の化学
構造を積極的に変化（＝化学反応）させる概念を導入

 促進（アクセル）も可

~5 nm

~100 nm ~10000 nm

~5 nm

 阻害（ブレーキ）が一般的



Central dogma

DNA

翻訳

RNA protein

Chemical
reactions

Epigenetics

転写

functional protein

分子 & 化学反応

Chemical
reactions

Chemical
reactions



タンパク質の化学反応が遺伝子発現を制御
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触媒＝酵素 (HAT)
+

触媒＝人工触媒



触媒って何だ？

野依触媒

（－）－メントール

数十～数百万トン/年

低分子触媒
in フラスコ or 工場低分子原料 低分子生成物



McGuffee SR et al.,PLoS Comput Biol (2010)

⼤腸菌の細胞質内のMDシミュレーション

細胞内の環境はフラスコとは異なる

In H2O, 37 oC



生体内で進行する化学反応は酵素（タンパク質）が触媒する

原料
（クロマチン＝タンパク質＋DNA）

触媒＝酵素 (HAT)

Ac
AcAc

生体応答
（がん抑制遺伝子の発現など）

タンパク質触媒
in 細胞

生成物

分子認識



分子認識能を備えた選択的人工触媒

Kuninobu, Ida, Nishi, Kanai, Nat. Chem. 2015, 7, 712.

urea‐bpy (ubpy) リガンド

試薬メーカーから市販
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低分子触媒 in フラスコ
（グラムスケール）

低分子原料

活性部位



糖鎖の特定の構造を認識してシアル酸に変換する触媒反応

Wei, Shimizu, Kanai, ACS Cent. Sci. 2016, 2, 21.

低分子触媒＋保護基‐Free !

糖鎖原料



109W

112W

124W

28W

63W

62W

・Lysozyme (1‐129)

タンパク質の特定のアミノ酸を認識する人工化学反応

64%

white = modified
green = native

keto‐ABNO (1 eq) 
NaNO2 (0.6 eq)
H2O/AcOH
(1000/1, 1 mM)
rt, air, 30 min

Seki, Ishiyama, Sasaki, Abe, Sohma, Oisaki, Kanai, JACS 2016, 138, 10798.

タンパク質原料 低分子反応剤＋

試薬メーカーから市販



生体高分子原料
（クロマチン＝タンパク質＋DNA）

Ac
AcAc

生体応答
（がん抑制遺伝子の発現など）

生成物

分子認識

酵素を代替する人工触媒

人工低分子触媒

低分子触媒
in 細胞

触媒＝酵素 (HAT)

リガンド 活性部位



生体高分子原料
（クロマチン＝タンパク質＋DNA）

Ac

生成物

分子認識

酵素を代替する人工触媒

人工低分子触媒1

ligand 1

H2BK120
75% yield



H4K77

H3K56

H3K122

人工触媒のリガンドの選択により反応位置を自在に制御

Ac

Ac

WT Mut 7

H4K77Ac

H3K122Ac

H3K56Ac

ligand 2

人工低分子触媒2

人工低分子触媒3

ligand 3



人工触媒反応によって
クロマチンを転写されやすい性質に変えることができた
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Amamoto, Aoi, Nagashima, Suto, Yoshidome, Arimura, Osakabe, Kato, 
Kurumizaka, Kawashima, Yamatsugu, Kanai, submitted.

上清

沈殿

人工触媒反応

Ac =

Ma =人工エピジェネティクス
分野創出と医療応用へ



production
monomer

oligomer

A
inhibition /
modulation

promotion / 
immunotherapy

アルツハイマー病

inhibition /
modulation

神経毒性あり

-secretase

-secretase

amyloid precursor protein
(APP)

degradation /
clearance

凝集

fibril酸素化A

神経毒性なし

老人斑

毒性タンパク質の化学的代謝・除去

X

(cross‐ sheet)

Taniguchi, Shimizu, Oisaki, Sohma, Kanai, Nat. Chem. 2016, 8, 974.

触媒的酸素化反応

O2

h (500 nm)アミロイド除去触媒

アミロイド（A）の化学的酸素化による代謝・除去
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A凝集体の化学的酸素化の反応式

Phosphate buffer (pH 7.4), 37 ˚C
1.5 h, ~75% 
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アルツハイマー病を標的とする触媒医療

動物実験が進行中

LED
(780 nm)  水中反応に適した構造

 高い安定性

 低毒性

 高選択性

アミロイド除去触媒
（進化型）

人工プロテアソームの概念創出へ

Ni, Taniguchi, Kuninobu, Ozawa, Hori, Tomita, Sohma, Kanai, submitted.
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触媒医療（Catalysis Medicine）
生命は触媒が媒介する化学反応システム

人工触媒によって媒介される化学反応を薬に！

化学と生物の融合から生まれる
世界に例の無い疾患治療パラダイムを日本から発信



触媒医療の将来展望

生体高分子

（タンパク質、
DNA, 脂質など）

酵素

healthy

変調をきたした
酵素

disease

人工触媒
薬

人工触媒 superior function
(healthier?)
人工分子生命



Life is simply a matter of chemistry.‐‐‐‐James Watson

The answers to the questions we have about biology all 
lie at the level of chemistry.‐‐‐‐Roger Kornberg

What I cannot create, I do not understand.
‐‐‐Richard Feynman

Chemistry can make life.



物質科学 生命科学

Synthesizing chemical order 
(Software of Life)

触媒医療、人工分子生命

Synthesizing molecules
(Hardware of Life)
効率的医薬合成

触媒

新合成法
+分子設計

触媒から生命へ

安定分子の活性化
生体高分子の化学修飾

 人工エピゲノム
 病因タンパク質の除去

 化学反応性
 選択性
 低毒性

 ネットワーク（システム）


