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The design of small-molecule compounds that can specifically regulate the function of target 

proteins still holds great promise in the development of life sciences and medical applications. 

Thermodynamic and kinetic analyses are effective analytical methods that can describe specific 

physicochemical features of the interactions of biological macromolecules. I hypothesized that 

we could utilize these physicochemical methods to obtain small-molecule compounds with 

novel control mechanisms by selecting the quality of the binding. To test this hypothesis, I 

attempted to search for and identify small-molecule ligands that can precisely regulate the 

function of target proteins by physicochemical analysis. As a result, we succeeded in obtaining 

promising small-molecule ligands that inhibit the function of the target protein in cells and a 

mouse model, even though the compounds do not have high binding activity. 
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標的蛋白質の機能を特異的に制御できる低分子化合物の設計は、ライフサイエンス

の発展や医療応用の分野において、いまだ大きな期待が寄せられている。熱力学や速

度論解析は、生体高分子の相互作用に関する精密な物理化学的特徴を記述できる有効

な分析手法である。この物理化学的手法を活用して、結合の質でセレクションを行う

ことにより、新規な制御メカニズムを有する低分子化合物を取得することができない

かと考えた。この仮説を検証するために、本研究では標的蛋白質の機能を特異的に制

御できる低分子リガンドを物理化学分析より探索・同定することを試みた。その結果、

決して高い結合活性ではない低分子化合物でも、細胞内、およびモデルマウスにおい

て標的蛋白質の機能を阻害する有望な低分子リガンドを取得することに成功した。 
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