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研究課題別研究評価 

 

１．研究課題名： 低分子化合物による蛋白質の形とはたらきの制御 

 

２．研究者名： 袖岡 幹子 

 

３．研究のねらい 

 癌などに関わる細胞情報伝達を担う酵素の低分子リガンドによる活性調節のしくみに着目し、その

しくみを生かして酵素活性を制御する新しいタイプの低分子化合物の創製をめざした。具体的研究対

象としてプロテインキナーゼＣ (PKC) を選び、そのコンホメーション (形) を活性型または不活性型

に偏らせることにより酵素活性 (はたらき) を制御しうる分子を開発し、さらに分子レベルでの酵素の

活性化のしくみも明らかにすることをめざした。 

 

４．研究結果及び自己評価： 

研究結果 

１）新しいPKC 結合ユニットの設計：本研究で導入した分子設計支援システムを用い、PKC の結晶構

造と既知の PKCリガンドの構造活性相関などの知見をもとに、新しい PKC 結合ユニットとしてベンゾ

ラクトンを設計した。 

２）ベンゾラクトンユニットの合成法の確立：設計したベンゾラクトンユニットの効率の良い合成法を開

発した。光学異性体の分離法も確立し光学的に純粋なベンゾラクトン誘導体を合成した。 

３）単量体の PKC 結合能ならびに活性化能の評価：まず、脂質膜と相互作用し PKC 活性化剤として

働くと予想される長鎖疎水性側鎖をもつベンゾラクトン単量体の PKC 結合能ならびに活性化能を評

価した。その結果、モデリングにより設計した光学異性体は期待通り PKC に対して生理的リガンドに

近い結合能を示したのに対し、その光学異性体はより低い結合しか示さなかった。この疎水性側鎖を

有する単量体は、結合能は劣るものの高濃度における最大酵素活性で比較すると、既存の最強の

活性化リガンドとして知られる TPA の 1.4 倍の活性を示した。 

４）ベンゾラクトン二量体の合成と評価：ふたつのリガンド結合部位を持つ PKC の特性に着目し、ベン

ゾラクトンを活性コンホマー、不活性コンホマーそれぞれにぴったりと合う適当なリンカーでつないだ

二量体化合物が強力な活性化剤または阻害剤となりうると考え、その合成を行った。ふたつの結合

部位の距離は不明である為、まず最初にフレキシブルな様々な長さのメチレンリンカーでつないだ多

数の二量体群を合成し、その PKC 結合能を調べることにより距離情報を得ることを試みた。尾部結

合型二量体においては、Ｃ８―Ｃ１２程度で単量体を上回る最も強い結合が観察され、これらの二量体

ではふたつのベンゾラクトンユニットがそれぞれ結合部位と相互作用している事が示唆された。しか

しその相互作用の効率は未だ十分でなく、強力な活性化剤または阻害剤を得る為にはさらなるリンカ

ー部分の検討が必要と思われる。 

５）固相を利用したライブラリー合成法の開発：上記研究のように、分子設計を行う為の十分な情報

が得られない場合に、最適な化合物を得る為のひとつのアプローチとしてコンビナトリアルケミストリ

ー、即ち多種類の化合物を合成してその中から良いものを選び出すというアプローチをとらざるを得

ない。その場合、律速段階となるのは合成、特に化合物の精製段階であることから、精製操作が簡

便な固相担持活性エステルを用いたアミドやカーボネートの合成法を開発した。 

 

自己評価 

 本研究は、これまでの自分の研究の延長ではなく新しい着想で新しい手法を取り入れたり開拓した

りして自分自身の今後の研究のひとつの柱を作ることをめざして一歩ずつ研究を進めて来た。残念

ながら時間が足りずに最終目標であるPKCの強力な阻害剤開発やPKC活性化の分子メカニズムの
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解明には至らなかったが、その為の基礎的な知見は得られえたと考えている。また、さきがけの支援

を得て、分子設計や固相合成など新しい試みを行うことができてある程度の成果が得られたことは、

今後の研究の展開に大きく寄与すると思われる。 

 

５．領域総括の見解 

  酵素の作用を高めたり低めたりする化学物質は、治療薬の開発で大いに期待されている。本研究

では、発がんに関与している蛋白質リン酸化酵素の活性化剤を酵素活性部域の構造から推定して

化学合成し、みごとに成功した。これから阻害剤の合成にかかるところで、実用化が待たれる。さきが

け研究に採用されたとき民間研究所の研究員であった本人はそのめざましい研究成果が認められ、

東北大学教授に就任。新研究室を立ち上げている。さきがけ研究が引き金となったことを喜んでい

る。 
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