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【Abstract】 

慢性腎臓病や癌の患者は貧血を併発することが多いが、それに対する安価で安全な治

療法は存在しない。近年、腎性貧血の治療の新たな標的として HIF プロリルヒドロキシ

ラーゼ（HIF-PHD）が注目されている。生体内において、低酸素状態では低酸素誘導因子

（HIF）がエリスロポエチン（EPO）の産生を促進し、赤血球を増加させることで酸素の

運搬能力を上げる。しかし正常の酸素濃度では、HIF はプロリルヒドロキシラーゼ（PHD）

による負の調節を受けている。そのため、HIF-PHD 阻害剤は腎性貧血の治療薬になり得

る。そこで筆者らは、近年注目されているクリックケミストリーに基づく新規 HIF-PHD2

阻害薬の発見及び修正に焦点を当てた。HIF-PHD2 に存在する二つの結合ポケットである

P1、P2 に対し、P1 部位に深くフィットするヘッド、P2 部位と強い静電的相互作用するテ

ールおよびその接続鎖の３つの部分からなる化合物群を設計し、Huisgen 環化反応を用い

て合成した。蛍光偏光法を用いた酵素アッセイにより、ヘッド部分の picolinoyl、テール

部分の benzyl azide および接続鎖をそれぞれ評価し、強力な活性を示す化合物を探索し

た。得られたトリアゾール化合物計 36 種のうち、ヘッド部分に 3-hydroxy picolinoyl、テ

ール部分に 4-chlorobenzyl を有する 15i（IC50 = 62.23 nM）は既存の HIF-PHD2 阻害剤 FG-

4592（IC50= 591.4 nM）の約 10 倍と強力な活性を示した。また 15iはマウスでの in vivo 試

験で、血漿 EPO 濃度を用量依存的に増加させた。さらに、15i がシスプラチン誘発性貧血

モデルマウスに対する経口投与試験で毒性を示さず、血中ヘモグロビン濃度を正常レベ

ルまで回復させた。以上の結果より、強力な経口 HIF-PHD2 阻害活性を示した 15i は、強

力な EPO 産生刺激剤として、今後、抗貧血薬開発における有望な候補となりうることが

期待される。 

 


