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構造バイオインフォマティクスを利用した 

選択的で不可逆的なプロテインキナーゼ阻害剤の創製 
川谷 誠 

 
 およそ 15 年前、ユビキタスに発現しているプロテインキナーゼは薬剤のターゲットに不向

きであると考えられていた。しかし、多くのキナーゼが特異的な機能をもつことや、Glivec、

Iressa などのチロシンキナーゼ阻害剤が抗癌剤として開発に成功したことにより、現在多く

の製薬企業がキナーゼ阻害剤の開発に力を注いでいる。 

 ほぼすべてのキナーゼ阻害剤は、キナーゼ間で保存されている ATP 結合部位に作用するた

め、その選択性が問題となる。実際、単一のキナーゼのみを選択的に阻害する ATP アナログ

はこれまでに一つとして得られていない。今回、構造バイオインフォマティクスの技術を駆使

して、ATP 結合部位の配列中に阻害剤の選択性を規定する 2 つのアミノ酸（選択性フィルター）

を同定し、その情報をもとに選択的で強力な阻害剤を創製した報告があったので紹介する。 
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要旨 

  491 種類のヒトプロテインキナーゼドメインの活性部位は高度に保存されており、このこと

が選択的な阻害剤をデザインする上で大きな障害となっている。我々は、構造バイオインフォ

マティクスの技術を駆使して、p90 ribosomal protein S6 kinase (RSK)の活性部位の配列中

に、阻害剤の選択性を規定する 2 つのアミノ酸（選択性フィルター）、スレオニンとシステイ

ンを同定した。両選択性フィルターを活用して分子デザインした Fluoromethylketone 阻害剤

は、哺乳類細胞において RSK1 と RSK2 を選択的かつ強力に不活化させた。選択性フィルターを

一つしかもたないキナーゼは阻害剤に抵抗性を示したが、もう一方の選択性フィルターを遺伝

学的に導入することで、阻害剤に感受性を示した。このように、他のプロテインキナーゼと RSK

とを区別する 2 つのアミノ酸が、阻害剤の感受性を付与するのに十分であることが示された。 
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