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推薦の観点：社会・経済の発展の基盤を形成する先見性・創造性に富む研究 
 
研究の概要：「生命活動は化学反応の集合体である」この自明の理に基づき、有機化学を武器として
生命現象を解き明かそうとする化学生物学（Chemical Biology）が世界のポストゲノム研究の一大潮流
となっている。しかし、我が国では大きく立ち遅れているので、日本独自の化学生物学を創成する必要
がある。そのために、我が国が伝統的に強みを持つ天然物化学を中心とした有機化学と、最近
SPring-8 を中心に急速に進展している構造生物学の両分野を融合した研究手法を確立する。ケミカ
ルバイオロジー的手法に加えて、NMR 解析手法、X 線結晶構造解析手法を駆使することによって複
雑多岐な生理活性物質（リガンド）と細胞内標的蛋白質（受容体）との微視的な相互作用の解明を目
指す「化学構造生物学研究」を創成する。 
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１．研究開始当初の背景 

有機化学を武器として生命現象を解明しよう

とするケミカルバイオロジー研究（化学生物学的

研究）、すなわち、化学を基盤とした化学と生物

学の学際研究の必要性は世界的に認識されて

おり、1997 年にハーバード大学内に Institute of 

Chemistry and Chemical Biology が設立された。

これを契機として、米国では続々と化学系学部

の再編が行われ、ケミカルバイオロジー研究が

活発に行われている。それに比較して、我が国

におけるケミカルバイオロジー研究は現時点で

は非常に層が薄く遅れている感は否めない。

我々は、日本が伝統的に強みを持つ天然物化

学を中心とした有機化学と分子生物学を融合さ

せたケミカルバイオロジー研究を推進していた。 

 
２．研究の目的 
動的な生命活動を理解するためには、低分

子化合物（リガンド）と蛋白質（受容体）との微視
的な相互作用を解析することが必須である。本
研究では、生理活性低分子とその標的蛋白質
に焦点を絞り、「化学構造生物学研究」の研究
領域を創成して、医薬開発ならびに社会経済の
発展に資することを目標とする。 
 
 

３．研究の方法 
本申請課題では、以下の研究を実施する。 
1) リガンドと受容体の相互作用解明のための
検出技術の開発を行い、構造活性相関を迅速
に解明する手法を開拓する。2) X線結晶構造解
析と NMR 解析を融合した構造生物学的手法に
より、リガンドと受容体の微視的相互作用を解析
する。3) リガンドの官能基置換と受容体のアミノ
酸置換を論理的に行い、上記相互作用を実証
する。 
 
４．これまでの成果 

これまでに受容体-リガンド間の微視的相互

作用の迅速な解析に向けた低分子マイクロアレ

イ構築に成功しており、様々な蛋白質に対する

化合物の相互作用解析が可能となっている。今

回、蛋白質-低分子化合物の微視的相互作用

解析のモデル蛋白質として CytC1 を用い、共結

晶解析に成功した。さらに、蛋白質と標的分子と

の相互作用の実証むけた研究を展開しており、

これまでに Iejimalide 等の化合物の分子標的同

定に成功している。 

 
５．今後の計画 
「化学構造生物学研究」の創成にむけて、低
分子マイクロアレイを用いた様々な蛋白質相互
作用の解析・共結晶構造解析・リガンド-蛋白質
相互作用の実証研究を展開する。 
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