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超高齢化社会の進展に伴い、がん・アルツハイマー病・脂質代

謝異常症等の疾患やその前段階としての肥満・メタボリックシン

ドロームの制御が緊急に求められている。本研究では、これら超

高齢化社会特有の疾患発症原因に深くかかわる生体成分の機能

を調節できる分子の探索を大学連携のもとに進める。 

 

疾患 対象分子 

がん ヒストン脱メチル化酵素 

アルツハイマー病 アミロイド生成酵素 

脂質代謝異常症 セロトニントランスポーター 

 

 

 



 

研究の 

背景 

 

 

上記の超高齢化社会特有の３つの疾患に深くかかわっている

３種類の分子（細胞増殖の遺伝子発現調節にかかわるヒストン脱

メチル化酵素機能、アルツハイマー病発症原因とされるアミロイ

ドβ分子の産生、脂質代謝異常症に関わるセロトニントランスポ

ーターの機能）に焦点を絞り、それらの機能を調節することで疾

患の発症を抑えられる分子の探索を４つの大学の研究者の緊密

な連携のもとに網羅的に行うこととした。 

 

研究手法 

 

 

 

研究体制を組織する各研究室では、これまでそれぞれの方法論

に基づいて機能性分子の合成や評価法を進めてきた。今年度の本

連携研究では、それぞれの研究室で前年度に得られた結果に基づ

いて発展研究を実施した。前年度と同様に、化合物供給を主に府

立大・椿が担当し、細胞増殖の遺伝子発現調節にかかわるヒスト

ン脱メチル化酵素機能の評価（府立医大・鈴木）、アルツハイマ

ー病発症原因とされるアミロイドβ分子産生抑制の評価（京都薬

大・赤路）について新たな知見が得られた。また、脂質代謝異常

症に深くかかわるセロトニントランスポーターに焦点を当てた

新たな探索研究を開始した（工芸繊維大学・亀井）。 

 

研究の進

捗状況と

成果 

 

 

 

 

(a) ヒストン脱メチル化酵素（LSD1）阻害薬の探索 

本年度は、ヒストン機能調節を担う脱メチル化酵素に焦点を当

てた探索研究を実施した。その結果、がん細胞を正常細胞へと変

化させ、脳腫瘍を小さくさせる小分子を見出すことができた。さ

らに、本分子が特定の遺伝子発言を制御することで記憶力改善効

果を示すことも明らかにした。 

(b) ペプチド性BACE1阻害活性の評価 

今年度は、昨年度とは異なる骨格を持ったペプチド性誘導体に

ついてアミロイドペプチド産生に関わる酵素に対する阻害活性

を検討した。その結果、本来の基質ペプチドをもとに構造を変換

した誘導体が前年度の化合物よりも格段に高い阻害活性を示す

ことを明らかにした。 

(c) ショウジョウバエを用いた脂質代謝関連遺伝子の機能解析 

セロトニンは神経伝達物質のひとつで、肥満制御にもかかわっ

ていると想定されている。本研究では、ショウジョウバエを用い

て脂質代謝に対するセロトニントランスポーターの関与につい

て検討した。その結果、本トランスポーターの機能低下によって

エネルギー合成が減少する事を見出した。 

 



 

 

地域への

研究成果

の還元状

況 

 

 

 

京都市内に位置する4大学が持つ合成技術や特徴的化合物群お

よびそれらの機能評価系を有機的に連携させることにより、化合

物評価を多面的かつ網羅的に進めている。これらの連携研究から

得られた成果を地域の健康維持に還元するとともに、京都地域の

大学連携発ベンチャー設立へとつなげる可能性を探りたい。 

 

 

研究成果

が４大学

連携にも

たらす意

義 

 

 

 

 

今年度は、昨年度までの実績を基盤とする新たな小分子探索や

新たな疾患を対象とする治療薬としての可能性を確認すること

ができた。このような分野横断的研究成果は、大学間連携協定に

基づく各大学の特徴を生かした地域的共同研究体制を利用する

ことにより初めて得られる。単独の研究グループが持つ評価系の

みでは着想困難な新たな骨格と機能を持ったシーズ化合物の発

見を今後も続けたい。 
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