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研究概要
概日時計は多様な生理機能の日内リズムを支配し、その攪乱は睡眠障害や代謝疾患などと関連する。申請者はケミカル

バイオロジーの手法を応用し、概日時計の機能を調節する新規化合物を発見して鍵となる制御機構を明らかにしてきた。そ

のひとつである KL001 は、概日時計の発振に中心的な役割を果たす時計タンパク質 CRY に作用する初めての合成化合物

である。CRY は概日時計だけでなく肝臓の糖新生にも関与することから、CRY の機能制御化合物は概日リズムの観点から

睡眠障害や代謝疾患に取組む重要な足がかりとなる。CRY には非常によく似たホモログである CRY1とCRY2 が存在し、

KL001 は両者を標的とする。私たちは最近、CRY1とCRY2 のそれぞれに選択的な新規化合物を表現型スクリーニングか

ら発見した。そこで本研究は、これら独自のツール化合物を用い、CRY1とCRY2 の違いを生み出す分子メカニズムに迫る。

CRY1とCRY2 のアイソフォーム選択的な操作を可能にすることで、現代社会において世界的に深刻化する概日リズム関連

疾患に対する創薬基盤を形成する。
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