
概要

代表的な支援の内容・成果

本発表に関し、開示すべき利益相反はありません。

⚫ 左上ユニット名の図の色は変更不可です

⚫ ポスター1枚目の上部の枠3段は固定で
す。動かさないでください。

⚫ 青字は削除し、該当の内容を黒字で記
載してください。

⚫ 上部の枠3段以外は自由に記載頂いて
問題ありません。

⚫ 5年間の支援・高度化に関する概要・成
果をポスター2枚にまとめてください。

⚫ FTPの獲得経験がある課題には追加で
1枚ポスターを貼付できます。3枚目の様
式を参考に作成ください。

⚫ ポスター2枚目の上部の枠3段は必要に
応じて削除してもかまいません。

⚫ BINDS内の課題間やユニット間の連携、
AMEDの他事業との連携、企業との連
携などあれば積極的にご報告ください。
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モダリティ探索ユニット

基盤技術

ビルドアップライブラリー法による中分子天然物ライブラリー構築

化合物ライブラリー構築支援

様々なモダリティに
対応したライブラリー

支援

アクセサリー

被支援者

ヒット化合物

天然物ライブラリーの整備

強力な生物活性を有する天然物

中分子天然物
ライブラリー

天然物ライブラリーの拡張

C. difficile感染症治療薬の開発を志向したV-ATPase阻害剤のライブラリー構築

1. プレート上での「コア」と「アクセサリー」の連結

2. 迅速な生物活性評価

・定量的な化学反応
・副生成物がない反応

少量の化合物で十分な活性評価が可能 

・構造決定・精製が不要
・直接の活性評価

コアアクセサリー

ツニカマイシン

複雑な構造を有する中分子天然有機化合物

1つの天然物コアから200種類以上の誘導体を一挙に構築し
→生物活性評価の実施

支援の内容

被支援者：千葉大学大学院理学研究院・村田 武士 教授

V-ATPase
アルカリ性pH環境化での生育に関与

2024年度
BINDS Fast Track Project

V-161

C. difficile感染症の治療薬へ応用

V-161アルデヒドコア
364誘導体

IC50 < 500 nM の化合物を
7種類獲得

ヒドラゾン結合

安定なリンカーへ変更

Murata, T. et al. Nat. Struct. Mol. Biol. 2025, 32, 450.

このポケットとの相互作用獲得を期待

ビルドアップライブラリー

抗菌活性評価

BINDSマッチングシステム

支援課題として継続

V-161 
IC50 = 144 nM (for V-ATPase) 

支援

コア

高度化

高度化研究の内容

カリクリンA (タンパク質脱リン酸化酵素１及び２A阻害)

有用既知天然物・新規天然物の取得高度化

高度化 薬剤耐性菌に対する活性評価

in vitro, in vivo（感染症モデルマウス）評価 

薬剤耐性菌に有効な新規リードの獲得

独自の合成技術開発
と天然物ライブラリー
への展開

platform technology for 
Gap Junction Therapy

ギャップ結合を指標とした難聴治療薬のスクリーニング

GJscreen 
(知財化)

ギャップ結合のための
ハイスループットスクリーニングシステム

ケミカルライブラリー
(i.g. 10000 化合物) 

Hit! 

Gap Junction labeling
(Cx26, Cx30… )

Max. size, Max. area, Min. Form factor
of GJPs on single cells 

plasma membrane labeling

Cell border

1週間

ギャップ結合治療の
プラットフォーム技術

＜遺伝性難聴＞
全体の50％が

Gap Junction protein Beta 
2 (GJB2)遺伝子の変異
タンパク質：Connexin26

根本的な治療法は存在しない

治療ターゲットは内耳のギャップ結合
→内耳のイオン環境を維持する

Hit! 
長さ

面積

形状因子

ビルドアップライブラリー法による
誘導体ライブラリー

310個の構築・提供

初期誘導体20種類
および

in vivo評価用サンプル
1 gを提供

高活性化合物２個同定
共同研究に発展
知財化準備中

難聴の新規治療薬探索

被支援者：順天堂大学医学部・神谷 和作 准教授

分子量 約600

チューブリン重合作用薬ライブラリー合成

被支援者：旭川医科医学部・大栗 敬幸 准教授

天然物 A パクリタキセルin vivo

in vitro細胞障害性：A < パクリタキセル in vivo抗腫瘍活性：A > パクリタキセル

副作用の減弱のためにがん組織選択性が必須
ライブラリー化による構造活性相関の取得
→ 単独で高い抗腫瘍効果を示す誘導体の取得

投与量低減を目的とする

IC50 0.84 nM HCT116
IC50 1.5 nM HCT116

Cf 天然物A: IC50 6.2 nM HCT116

安定誘導体へ
の変換

天然物 Ain vitro パクリタキセル

・ビルドアップライブラリー法による
誘導体ライブラリー258個を構築

・複数細胞株での評価を実施

HCT116: ヒト結腸腺がん細胞株
B16F10: マウスメラノーマ細胞株

IC50 5.2 nM HCT116
IC50 3.1 nM HCT116

IC50 5.7 nM HCT116 IC50 3.8 nM HCT116

ヒト、マウスの複数の細胞株において、高い細胞増殖抑制活性
を示す誘導体を複数同定した。

生物活性評価（一部抜粋）
※いずれもバーが低いほど生物活性が高い

HCT116株に対する細胞増殖抑制活性（灰：50 nM, 黒：5 nM）

B16F10株に対する細胞増殖抑制活性（40 nM）

チューブリン重合阻害活性（1 µM）
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天然物ライブラリーの整備

被支援者：筑波大学・広川 貴次 教授
被支援者：北海道大学・前仲 勝実 教授

ビルドアップライブラリー法により構築した
中分子天然物の誘導体ライブラリーを提供

化合物溶液：ハイスループットスクリーニング用
2750化合物を提供

（+約400個を追加予定）

化合物データ：in silicoスクリーニング用
1550化合物を提供

（+約1000個を追加予定）
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