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【Abstract】 

鎌状赤血球症（SCD）は世界で 1500 万人が罹患している代表的な遺伝疾患の 1 つで

ある。その発症は、成人ヘモグロビン（HbA）のβサブユニットの変異（Glu→Val）によ

り鎌状ヘモグロビン（HbS）が生じることが原因である。一般的な治療法は水分補給や輸

血などの対症療法によるもので、根治療法は未だ存在しない。近年アルデヒド基を含有す

る SCD 治療薬が開発されたが、Hb との共有結合によるオフターゲットのタンパク質と

の相互作用による副作用が懸念された。そこで筆者らは非共有結合型の新規 SCD 治療薬

の開発を検討した。はじめに Pfizer のデータベースによるバーチャルスクリーニングお

よび ASMS より、化合物 4を見出した。さらに表面プラズモン共鳴、酸素解離 assay、

酸素平衡曲線における酸素親和性などの評価より構造最適化を検討したところ、Hb に特

異的に結合し、高い酸素親和性を示す化合物 23（PF-07059013）を見出した。ヒトαグ

ロビン遺伝子をノックインしたタウンズモデルマウスに対して様々な in vivo 試験を実

施した。初めに化合物 23の血中濃度を経口投与および静脈内投与で評価したところ、用

量依存的に血中濃度が上昇した。さらに化合物 23 は高容量における血中濃度が 1 mM

で一定であったことから、血液中の大部分の HbS との結合が示唆された。また血液中

HbS の減少量を視覚的に評価したところ、化合物 23投与前と比較して 37.8%有意に減

少した。さらに化合物 23は X 線結晶構造解析より、HbS と非共有結合による相互作用

が確認された。以上より化合物 23は、SCD の原因となる HbS を非共有結合型で減少さ

せる、有用な薬剤候補であることが示唆された。PF-07059013 は現在、第 1 相臨床試験

中である。 

 


