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研究成果の概要（和文）：医薬品に潜在する軸不斉を表出させ、新たな医薬品候補化合物を分子設計・合成する
研究を行っている。本研究課題では特にウレア構造に焦点をあて、これまで検討してきたアミド構造と比較し
た。ウレアに生じる軸不斉を利用して抗てんかん薬であるカルバマゼピン誘導体を分子設計・合成した。得られ
た軸不斉化合物（エナンチオマー）を単離し、パッチクランプ試験により薬理活性を検討した。合成したカルバ
マゼピン誘導体の活性はカルバマゼピンより高かったが、エナンチオマー間の活性には差が認められなかった。

研究成果の概要（英文）：In the course of the research work on the atropisomeric property of urea 
moiety in the drugs, the physicochemical properties of 4-substituted carbamazepine derivatives were 
investigated. It was elucidated that the 4-substitution is not effective in reducing the rotations 
(E/Z) about the N-C1' axes around the outer carbamoyl moiety. However, the atropisomers were 
isolated with high stereochemical stability, meaning that the 4-substitution reduced the butterfly 
motion of the tricyclic ring system efficiently. The Cl/CH3-substituted carbamazepine derivatives 
showed greater inhibitory effects on hNav1.2 Na channel currents compared with carbamazepine, 
although no difference in the activity between enantiomers was observed.
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１．研究開始当初の背景 
医薬品のキラリティーは大変重要である。

特に不斉炭素がもたらす中心不斉の制御に
ついては非常に多くの研究者が取り組んで
おり、最近では光学活性な医薬品が上市され
る例がかなり多くなっている。しかし、中心
不斉だけがキラリティーをもつわけではな
く、動的なキラリティーである軸不斉につい
ても注目すべきと考える。軸不斉については、
ビフェニルのような特別な分子に生じるも
のという認識が一般的であり、医薬品に含ま
れる部分構造に軸不斉が存在することにつ
いてはあまり検討されていなかった。 
アミドは多くの医薬品の構造に含まれる

が、そこに軸不斉が潜在していることや、室
温で安定なキラリティーとして存在し、その
結果、医薬品がラセミ体として気づかれずに
用いられていることはあまり知られていな
い。私達は、このように見過ごされているア
ミドのキラリティーを表出させ、立体構造と
薬理活性の関係を明らかにすることによっ
て、より良い医薬品候補化合物の分子設計及
び合成を行ってきた。その成果として、多様
な 7 員環状アミド化合物について、様々な薬
理作用を示す誘導体を創出し、医薬品候補化
合物として展開することに成功している。こ
のようなアプローチは世界的にも注目され、
多くの製薬企業において医薬品の分子設計
に活用されつつある。以上のような背景のも
と、本研究課題ではアミド以外の構造に潜在
する軸不斉を明らかにすべく、ウレアやセミ
カルバゾン関連化合物について検討を行う
こととした。 
２．研究の目的 
アミド以外の構造としてウレアやセミカ

ルバゾンに着目し、それらに潜在する軸不斉
を表出させ、立体構造や安定性を明らかにす
る。さらに、得られた知見を基にして、より
良い活性を示すことが期待される分子設
計・合成を行い、新たな医薬品候補化合物を
創出する。具体的にはウレア構造を持つ抗て
んかん薬であるカルバマゼピンに軸不斉を
表出させ、これを新たな医薬品候補化合物創
出につなげる。また、Menkes 病治療薬とし
て期待されるセミカルバゾン構造をもつ銅
錯体について立体構造や軸不斉の表出の可
能性を探る。 
３．研究の方法 
カルバマゼピン誘導体を合成し、軸不斉を

含む立体構造を VT-NMR やＸ線結晶解析、及
びキラル HPLC を用いて特にアミドとの相違
点に着目して検討した。軸不斉の存在が認め
られた化合物についてはキラル HPLC を用い
てエナンチオマーを分離・単離し、軸不斉の
安定性について調べた。また、セミカルバゾ
ン構造をもつ銅錯体についても同様にＸ線
結晶解析による立体構造の確認を行った。 
４．研究成果 
カルバマゼピンに含まれるウレアのもた

らす軸不斉は、アミドと性質が異なることが

明らかになった。特に、N1-C=O 結合軸の長さ
はアミドのそれと比較して長く、二重結合性
が低いことがわかった。そのため、N1-C=O 結
合軸の回転の制御は難しく、これによって生
じるウレアの E-Z異性体を安定な異性体とし
て室温下で分離することができなかった。 

 
一方で、軸不斉については、カルバマゼピ

ンの4位に置換基を導入することによって安
定性を高くすることに成功し、軸不斉異性体
を室温で単離することができた。得られたエ
ナンチオマーについてはラセミ体とともに
パッチクランプ試験によって薬理活性を調
べた。4 位メチル置換体及び、4 位クロロ置
換体のラセミ体の薬理活性は、親化合物であ
るカルバマゼピンに比較して高いことがわ
かった。しかし、それぞれのエナンチオマー
については活性の差が生じず、カルバマゼピ
ン 4位置換体に関しては軸不斉が薬理活性に
影響しないことがわかった。 
さらに、ウレアの立体構造と軸不斉の安定

性を詳細に調べるために、ウレアの窒素上に
アルキル置換基を有する誘導体を合成し、そ
れらのもたらす立体電子的な影響について
検討した。 

 
窒素上のアルキル置換基が大きくなればな
るほど、軸不斉の安定性が増すと予想したが、
結果はこれに反し、窒素上の置換基がない単
純なウレアが最も高い安定性で軸不斉異性
体を与えることがわかった。立体的にかさ高
い置換基を窒素上に導入することによって、
始源状態のポテンシャルエネルギーを高く
することになり、結果として軸不斉の安定性
は低くなったと考えられる。 
また、セミカルバゾン構造を有する銅錯体

については、Menkes 病治療薬の創出をめざし、
立体構造を検討した。セミカルバゾンは軸不
斉の存在が予想されるものであるが、現在ま
での検討では明確な軸不斉の存在を示す結
果は得られていない。銅錯体に更なる分子設
計を施すことでねじれ構造を誘起させ、細胞
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内で酸化ストレスによって銅を放出できる
ような立体構造をもった分子を創出するこ
とを目指して検討を続けている。 
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