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研究成果の概要（和文）：生体システム特性の原理的理解を目指す上で、薬物(低分子化合物)－蛋白質相互作用のモデ
ル理論の実験科学的検証は必要不可欠である。その実現のために、私たちは本研究において(1)低分子化合物の様々な
置換誘導体を高効率的に合成する手法や戦略の開発、(2)新学術領域内の計画・公募班の要求に応じて、実験ツールと
なる低分子化合物群の迅速供給を行ってきた。結果、多くの研究班との共同研究により領域研究の進展に貢献できただ
けでなく、今後の創薬研究において即戦力となる有用な成果を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：For understanding of physiological system, it is essential to validate in silico 
physiological and pathological platform by biological experiments. The following two themes in this 
5-year project were carried out; (i) the development of new synthetic methods capable of efficiently 
producing chemical compounds and (ii) the supply of chemical compounds utilized in biological experiments 
to validate the platform. During this project, we succeeded in developing a number of new synthetic 
methods applicable to an easy access to chemical compounds with unique skeletons as well as the synthesis 
of the derivatives with structural variations. In addition, collaborative researches with many groups in 
the project “HD physiology” were performed through the supply of the chemical compounds synthesized by 
us. These results could not only contribute to the progress of the “HD physiology” project but also 
give practical and useful information for drug-discovery research.

研究分野： 生物有機化学、有機化学

キーワード： 有機化学
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１．研究開始当初の背景 
有機合成法は安価な有機物質を価値ある

物質へ変換する手法であり、我々人類に必要
不可欠な物質を供給するための基本的手段
である。これまで様々な特長を持った有機合
成法が開発されてきたが、開発された合成法
が真の意味で力を発揮するためには、物質供
給の趣旨にマッチしなければならない。つま
り物質供給には、その趣旨に応じた出発原料
の選択ならびに合成経路の選択等の合成戦
略とそれを満たす有機合成法がかみ合う必
要があり、例えば、如何に高収率な反応であ
っても、物質の使用目的次第ではその合成法
の利用価値は極めて低くなる。そのような中、
本新学術領域研究で目指す生体システム特
性の原理的理解を進めるためには、それに適
した有機合成法の開発が必要不可欠となる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、生体システム特性の原理的理

解に向けた有機合成法、即ちツールとなる低
分子化合物の多種多様な誘導体合成を考慮
した高効率的迅速合成法の開発を行い、低分
子化合物群の効率的供給の実現を目指す。 
 
３．研究の方法 
我々（研究代表者と分担者）がそれぞれ独

自の概念、理論に基づき開発してきた多様な
有機合成方法論を活用・発展させることで、
生体システム特性の原理的理解のための実
験ツールとしてヘテロ原子含有環状あるい
は非環状低分子化合物の高効率的迅速合成
法の開発を行う。オンデマンド合成した低分
子化合物群を他の計画研究班・公募班へ供給
することで、本領域研究の設定目的の達成に
貢献する（計画研究班・公募班との共同研究）。 

 
４．研究成果 
新規合成法の開発に関しては、プロピオレ

ートを求核剤とするアルデヒドの効率的な
新規不斉アルキニル化反応並びにそれ用い
る光学活性 2-オキサゾリジノン類のワンポ
ット合成法の開発に成功した（Scheme １）。 

 

また、紫外光あるいは遷移金属が誘起する
ラジカル反応を鍵として、迅速な化合物供給
に資する有機分子骨格形成法の開発に成功
した。本手法の適用により、高度に官能基化
された複雑な化学構造を有す抗生物質や神
経興奮性物質、抗腫瘍活性天然物の化学合成
に成功した。さらに、生物活性有機ハロゲン
化合物の立体選択的合成手法を開発し、世界
に先駆けて難攻不落といわれた細胞毒性低
分子脂質の化学合成を達成した。その代表的
な化合物の化学構造を Figure 1 に示す。 

 

さらに、立体配座制御を施した生体分子ミ
ミックとしてヒドロキサマート架橋や硫黄
架橋、アミド架橋を持つ核酸アナログ、ピラ
ノース型核酸アナログならびに環状アミノ
酸アナログ等の新規合成法の開発に成功し
た（Figure 2）。 

 

上述の合成法は様々な置換誘導体合成に
も適用可能であることを確認しており、本領
域研究の発展に資する低分子迅速合成の新
たな手法と戦略を開拓することができた。 
低分子化合物群の供給に関しても、A02-2

班（計画班）との共同研究により心血管 TRP
チャネンルをターゲットとしたチャネル選
択的阻害剤あるいは賦活剤になり得る低分
子化合物を探索すべく、私たちが独自に開発
した合成手法を活用して様々な骨格を有す
る低分子化合物を供給した。結果、中程度の
TRPC6 阻害作用を持つ化合物ならびに
TRPM4 賦活作用を持つ化合物を見出した。 
また、A02-3 班（計画班）との共同研究で

は、心臓特異的発現を示すアデニル酸シクラ
ーゼサブタイプ（5 型アデニル酸シクラー
ゼ：AC5）選択的阻害作用を持つ低分子化合
物の探索を目的とし、本研究期間内に中程度
の心臓 AC5 選択的阻害活性を示す化合物を
見出した。さらに計画班である A01-1 班並び
に複数の公募班に対しても低分子化合物の
供給を行うことで、本領域の進展に貢献でき
た。 
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