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研究概要 

体内時計は睡眠・覚醒などのさまざまな生理現象に見られる１日周期のリズムを支配しており、その機能が乱れ

ると睡眠障害やガンなどの疾患にも影響を及ぼすことが指摘されている。また、体内時計が生理的な老化に伴って

変化することを、カリフォルニア大学の研究グループが最近報告している（Sato et al., Cell, 170, 664, 2017）。

したがって、体内時計の機能を調整する化合物は、老化に伴う睡眠障害を改善する効果を期待できる。近年、体内

時計の周期を延長させる化合物とその標的タンパク質 Protein kinase CK2(CK2)が同定されており（Oshima et al., 

Science Advances, 5, 9090, 2019）、CK2 阻害剤は老化の防止（アンチエイジング）効果を示す可能性があると考

えられる。また、CK2 は細胞増殖や COVID-19 の増殖にも関与していることから、その阻害剤は抗がん剤あるいは

COVID-19 感染治療薬としての研究開発が進められている。 

当研究室では、これまでに基本骨格の異なる多数の CK2 を阻害する化合物を見出しており（Nakanishi et al., 

Euro.J.Med.Chem, 96, 396, 2015）、その中からピラゾール骨格を有する化合物とプリン骨格を有する化合物をシー

ドとした最適化研究を実施している。今年度はプリン骨格を有する化合物について、CK2 との複合体の X 線結晶構

造をもとに、あらたなデザイン戦略を考案し、活性の向上を目指した。 

 その他、薬学部有機薬化学研究室との共同研究として、α-グルコシダーゼ阻害剤の研究も実施した。 

研究成果 

【プリン骨格化合物】 

CK2 阻害活性を有する化合物１と CK2 との複合体の結晶構造をも

とに活性増強のデザインを考えた。これまで R1 には平面状の芳香

族置換基を有する化合物について検討してきたが、これを環式飽

和炭化水素置換基に変えると、分子の平面性が減少し、R1 近傍に

存在する Gly リッチループとのファンデルワールス相互作用を形

成しやすくなると考えた。そこで R1 にシクロペンチル(c-Pent)基
およびシクロヘキシル(c-Hex)基を、また R2には、4-COOHあるいは

3(5)-COOH を導入した。デザイン化合物の結合ギブズエネルギー

∆Gbind を算出したところ、3’, 5, 5’は１と比べ活性向上が期待された。また、いずれの化合物においても１と同様の

結合様式を取ると予想された。実際に化合物を合成し活性測定を行ったところ、いずれの化合物も活性が向上し、

5, 5’は 1 と比較し、約 60 倍活性が向上した。 
 

表 1 プリン骨格化合物の MM-PBSA 法による∆Gbindおよび RMSD の計算結果と CK2阻害活性（IC50） 

Compound 1 2 3 3’ * 4 5 5’ * 

∆Gbind (kcal/mol) –41.1 –38.4 –38.5 –44.6 –34.6 –41.5 –42.5 

RMSD (Å) 2.0 1.9 2.3 2.1 2.0 1.6 1.9 

IC50 (µM) 12 1.1 0.67 1.1 0.21 

* 3 と 3’, 5 と 5’は同じ化合物であるが、CK2 結合時の位置の違いを考慮して別化合物として∆Gbind を計算した。 

 

図１ プリン骨格化合物の構造 

1: R1 = Ph,        R2 = 4-COOH

2: R1 = c-Pent,  R2 = 4-COOH
3: R1 = c-Pent,  R2 = 3-COOH

3': R1 = c-Pent, R2 = 5-COOH
4: R1 = c-Hex,   R2 = 4-COOH
5: R1 = c-Hex,   R2 = 3-COOH
5': R1 = c-Hex,  R2 = 5-COOH
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【α-グルコシダーゼ阻害剤】 

α-グルコシダーゼ阻害剤の創出研究として、サラシノール類縁体の硫酸基部にベンゼン環を有する化合物群につ

いて、特に置換基に正電荷を有する化合物(o,m,p-S+(Me)2)やベンゼン環をアニリンやピリジンに変更した化合物に

ついて、ドッキング計算をこれまでと同じ条件で実施した。ジメチルスルホニウム基を有する化合物については、

活性測定が行われ、これまでの類縁体の活性を上回ることはなかったが高い活性が得られた。 
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