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研究成果の概要（和文）：アルツハイマー病に関わるプロテアーゼBACE1ならびにSARSに関わる3CL プロテアー
ゼの阻害剤の非ペプチド化を目的として、「環状化とプロテアーゼ相互作用部位の導入」および「Scaffoldヘテ
ロ環への相互作用部位の導入」手法について検討した。
BACE1阻害剤開発研究では、適度な疎水性を有するオレフィン含有環状骨格の最適環サイズを特定しベータ位へ
のメチル基付加が阻害活性向上に極めて重要であることを見出した。SARS 3CLプロテアーゼ阻害剤開発研究で
は、新たな疎水性縮環型デカヒドロイソキノリン骨格およびオクタヒドロイソクロメン骨格が有効な阻害剤中心
骨格として機能することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Two strategies were examined to transform from substrate-based protease 
inhibitor to non-peptide drug-like low molecular compound; the one is cyclization combined with 
introduction of suitable functional groups on the ring structure and the another is utilization of 
fused-ring structure as a novel scaffold of inhibitors. Inhibitors for BACE1, engaged in production 
of an amyloid beta in Alzheimer disease, and inhibitors for SARS 3CL protease, essential for 
proliferation of SARS corona virus, were selected for the objects.
In the design of BACE1 inhibitors, cyclization via an olefin bond combined with beta site methyl 
groups was found to be most effective. In the design of inhibitors for SARS 3CL protease, two new 
hydrophobic scaffolds, decahydroisoquinoline and octahydroisochromene, were found to be effective 
fused-ring structures to incorporate several functional groups interacting with the protease.

研究分野：薬学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、疎水性相互作用に基づく適度な疎水性を持った新規な阻害剤中心骨格の創製に一般的に応用可能
な独創的な手法を確立できた。本研究の遂行には、プロテアーゼ・阻害剤複合体構造解析結果をオンタイムで阻
害剤設計にフィードバックでき、活性評価・構造解析まで一貫して行える研究体制が極めて有効であった。対象
疾患はいずれも治療薬が開発されていない疾患で、治療薬につながるリード化合物創製は社会的にも極めて大き
な意義を持つ。さらに、本研究でその有効性が確認された阻害剤設計手法は、パンデミックが危惧されている新
型コロナウイルスの治療薬開発にも応用可能な一般性を持っており、この点でも大きな意義を持つ。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
本研究では、対象疾患としてアルツハイマー病と重症急性呼吸器症候群（SARS）を取り上げ
た。研究開始当初におけるこれら疾患に関する学術的背景は以下のとおりである。これら二つの
疾患に共通しているのは、発症機序に基づく治療薬がいまだ開発されていないことである。また
SARS に関しては、以前から類似の新型コロナウイルスによるパンデミックの可能性が指摘さ
れていた。2020年 4月現在、その恐れが非常に高まっているがワクチンおよび治療薬はいまだ
開発されていない。本研究実施の最も大きな動機は、これら疾患の治療薬シーズの開発である。 

 
（1）アルツハイマー病（AD: Alzheimer’s disease） 

ADの発症にはアミロイドβペプチド（Aβ）が深く関与している。したがって、論理的に最
も有望な治療薬の一つが Aβ産生の律速酵素であるβセクレターゼ（BACE1）阻害剤である。
これまで BACE1基質配列に基づく多くのペプチド性プロテアーゼ阻害剤が開発されてきたが、
その脳内移行性の低さが大きな課題であった。この問題に対応するため、これまで二つのアプロ
ーチがなされてきた。ひとつは BACE1阻害剤への架橋構造の導入（J. Med. Chem. 2006, 49, 
6147; Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 4427）であるが、環サイズや架橋構造に関する系統
的な最適化研究は行われていない。もう一つのアプローチは、含窒素ヘテロ環を利用した低分子
型阻害剤の開発であるが、酵素特異性や脳内移行性の低さなどの問題解決には至っていない（総
説；Curr. Opin. Chem. Bio. 2013, 17, 320他）。本研究では、以上の BACE1阻害剤開発動向と
以下に述べる申請者らのこれまでの研究に基づき、ドラッグライクな脳内以降性に優れた疎水
性環状 BACE1阻害剤設計戦略を開拓する。 

 
（2）重症急性呼吸器症候群（SARS; Severe Acute Respiratory Syndromes） 

2002 年に発生した SARS に続き中東呼吸器症候群（MERS; Middle East respiratory 
syndrome）の感染拡大が報告され、新興感染症の新たなパンデミックが危惧されてきた。実際、
2020年に入り新型コロナウイルスによる世界的感染が現実のものとなり、社会生活に大きな影
響を及ぼしている。しかし、未だに治療薬もワクチンも存在しない。これまでに試みられた SARS
治療薬開発のほとんどは SARS 3CLプロテアーゼ阻害剤である（Eur. J. Med. Chem. 2013, 65, 
436他）が、臨床応用に適した非ペプチド型阻害剤創製には至っていない。本研究では以下に述
べる申請者らのこれまでの研究をもとにして、Scaffoldヘテロ環への相互作用部位の導入手法を
利用した非ペプチド型 SARS 3CLプロテアーゼ阻害剤設計戦略を開拓する。 
 
２．研究の目的 
本研究では上記の研究開始時の背景をもとに、疾患関連プロテアーゼの認識ペプチド配列を
非ペプチド化・低分子化することでドラッグライクな骨格設計を行うための基本戦略を確立す
る。このため、２つの方法論－［戦略①；環状化とプロテアーゼ相互作用部位の導入」および［戦
略②；Scaffoldヘテロ環への相互作用部位の導入」－について検討する。 
 
（1）アルツハイマー病（AD: Alzheimer’s disease） 
申請者はこれまでのヒドロキシエチルアミン HEA 型 BACE1
阻害剤開発１により、遷移状態アナログ 1（IC50 = 55 μM）から最
適水酸基配置を持つ化合物 2（IC50 = 5.5 μM）を得た。さらに、
BACE1との複合体構造解析から BACE1の S1-S3位の大きな疎
水性領域と S1’位の極性領域の存在を明らかにした。申請者はこ
の複合体構造情報から、S1-S3 部位への環状構造導入と S1’部位
への極性官能基導入により、適度な疎水性を持つ脳内移行性に優
れた新規阻害剤骨格が設計可能であるとの着想に至った。本研究
では、オレフィン結合形成に基づく架橋構造を導入した化合物の
架橋構造の最適化と P1’位極性官能基の導入による新たな疎水性
阻害剤設計戦略を確立する。 
 
（2）重症急性呼吸器症候群（SARS; Severe Acute Respiratory Syndromes） 
申請者はこれまでの SARS 3CLプロテアーゼ阻害剤研究２により、プロテアーゼ・阻害剤複合
体の構造解析をルーチンに行える（PDB code; 3AW1, 3AW0, 3AVZ, 3ATW, 4TWY, 4TWW, 
4WY3他）研究体制を整えている。さらに、ペプチド側鎖構造を主鎖に組み込んだデカヒドロイ
ソキノリン骨格が阻害剤中心骨格となり得ることを明らかにした。これらの研究実績をもとに、
プロテアーゼとの疎水性相互作用の核構造として新規縮環 Scaffold が有用であるとの着想に至
った。本研究ではこの縮環Scaffoldとして、
デカヒドロイソキノリン骨格およびオク
タヒドロイソクロメン骨格の有用性を検
討することとした。さらにこれら疎水性縮
環骨格に新たな相互作用置換基を導入し
構造最適化を行うことで、ドラッグライク
なプロテアーゼ阻害剤設計戦略を確立する。 



 
３．研究の方法 
上記戦略①に基づく環状型 BACE1阻害剤の合成には、オレフィンメタセシス反応を用いる。
環化反応に用いるオレフィン側鎖構造を変換することにより、環サイズの変更や置換基の導入
を容易に行えるためである。戦略②に基づく縮環型 SARS 阻害剤合成には、窒素原子を含むヘ
テロ環であるデカヒドロイソキノリン骨格構築には Pd触媒環化反応を利用し、酸素原子を含む
ヘテロ環であるオクタヒドロイソクロメン骨格の構築には Sharpless 不斉エポキシ化及びジヒ
ドロキシ化反応を活用する。これらの反応が窒素および酸素を含むヘテロ環の立体選択的合成
に適した特異性を持つことが実証されているためである。 

 
（1）新規 BACE1 阻害剤の設計と評価 
①環サイズの検討と置換基導入；まず S1-S3 疎水性ポケットとの相互作用に最も適した環サ
イズを特定するため、メチレン鎖長の異なるオレフィン構造を持った各種環状誘導体を合成し
た（下図）。この合成では、BACE1活性中心と相互作用する遷移状態 mimicとして、これまでの
研究で最も高い阻害能を示した無置換型 HEA構造を導入した。環状オレフィン構造の構築には
オレフィンメタセシス反応を用いた。必要となるオレフィン側鎖アミノ酸誘導体は、側鎖カルボ
キシル基を有するグル
タミン酸の酸化と続く
Wittig 反応などによっ
て調製した。 

 

ついで、最も阻害活性が高かった環状構造にβ分岐アミノ酸に由来するメチル基を導入し、疎
水性ポケットとの相互作用の増強を図った。この環状構造構築に必要となる異常アミノ酸は、セ
リンあるいはスレオニンを出発物質とした立体特異的官能基返還反応を利用した。 
 
②プライムサイトへの極性置換基の導入；ついで、S1’位の極性領域との相互作用増強に適し
た官能基の探索するため、上記の HEA型阻害剤のカルボキシル末端ベンゼン環に各種官能基を
組み込んだ直鎖状阻害剤を合成し、その阻害活性を評価した。 
 
（2）新規 SARS 3CLプロテアーゼ阻害の設計と評価 
①デカヒドロイソキノリン型 SARS 阻害剤の開発；疎水性相互作用中心構造としてデカヒド
ロイソキノリン構造を持つ縮環型化合物の構造最適化を進めた。すでにデカヒドロイソキノリ
ン骨格がプロテアーゼの疎水性ポケットにうまく入り込んでいることを複合体構造解析によっ
て確認しているので、最初にノンプライム置換基の導入を行った。具体的には、基質配列を反映
したアミノ酸構造をもとに
置換基を設計した。ついで、
縮環構造のヘテロ原子にア
シル型置換基を導入し、新た
な相互作用置換基とした。あ
わせて、阻害活性の中心官能
基（warhead）であるアルデヒ
ド基の互換官能基について
も検討を行った。 

 

②オクタヒドロイソクロメン型 SARS 阻害剤の開発；まずシャープレス不斉ジヒドロキシ化
反応や立体選択的エポキシ化反応を利用して、窒素原子を酸素原子にかえた新規骨格の立体選
択的構築法を確立した。酸素原子をヘテロ原子として阻害剤構造に組み込むことで、それぞれの
不斉反応でのリガンドを活用することによって可能性のあるすべての立体構造を選択的かつ特
異的に合成することが可能に
なった。このため、これらの阻
害剤の活性比較から、プロテア
ーゼとの相互作用に最も適し
た縮環構造についての詳細な
知見を得ることが可能になっ
た。 
 
４．研究成果 
（1）新規 BACE1阻害剤の設計と評価 
①環サイズの検討と置換基導入；戦略①に基づく環状 BACE1 阻害剤開発では、BACE1 活性
中心と相互作用する遷移状態mimicとして無置換型 HEA構造を導入した各種化合物について阻
害活性を評価した。環サイズの異なる 12～15 員環化合物の阻害活性を比較した結果、13員環が



最も適当な環サイズであることを確認した。さらに、環構造に組み込んだオレフィン構造の立体
異性の違いにより阻害能が数倍程度異なること、オレフィン結合の還元により阻害活性が大き
く低下することを確認した。そこで、もっとも活性の高い化合物と BACE1とのドッキングシュ
ミレーション結果をもとに、環サイズを変えることなく環構造にβ分岐アミノ酸に相当するメ
チル基を導入することで阻害活性の向上を図った。目的化合物の合成に必要となるアルキル置
換基を導入したオレフィン含有異常アミノ酸合成には、セリンあるいはスレオニンの基本骨格
を利用した立体特異的構造変換反応を利用した。得られた化合物は想定通りナノモルレベルに
近い BACE1阻害活性を示し、β分岐置換基としてはジメチル基が最も高い阻害活性をもたらす
置換基であることを初めて明らかにした。 
 
②プライムサイトへの極性置換基の導入；上記で得られた環状阻害剤のプライムサイトでの

BACE1 との相互作用増強を目的として、C 末端ベンゼン環上に各種官能基を導入した阻害剤を
評価した。その結果、ベンゼン環状の痴漢位置としてはパラ位が最も効果的であること、置換基
としては嵩高い分岐型アルキル基あるいはカルボキシル基が有効であることを明らかにした。
さらに、電荷を有するカルボキシル基と疎水性ベンゼン環の間に適度な距離を持たせることが
BACE1との相互作用増強に効果的であることを初めて明らかにした。 
 
（2）新規 SARS 3CLプロテアーゼ阻害の設計と評価 
①デカヒドロイソキノリン型 SARS 阻害剤の開発；疎水性相互作用の中心構造であるデカヒ
ドロイソキノリン骨格にノンプライム部に相当するジペプチド対応置換基を導入した阻害剤の
合成を行った。Pd 触媒による縮環構造の構築では目的とする立体化学を有する化合物を効率よ
く得ることができた。得られた阻害剤は対応するノンプライム部位を持たない阻害剤の 2.5 倍
程度阻害活性が向上し、新規導入置換基がプロテアーゼと有効な相互作用を形成することを初
めて明らかにした。さらに、阻害活性の中心官能基（warhead）であるアルデヒド基と化学的に
等価ないくつかの官能基を有する阻害剤について評価した結果、チオアセタール構造が有効な
warheadとなりうることを初めて明らかにした。 
 
②オクタヒドロイソクロメン型 SARS 阻害剤の開発；戦略②に基づく SARS 3CL プロテアー
ゼ阻害剤として、オクタヒドロイソクロメン骨格に上記のデカヒドロイソキノリン骨格とは異
なる相互作用置換基を導入した阻害剤を評価した。同時に、酸素原子の特性を生かした立体選択
的合成により、酸素原子に由来する可能な 4種の立体配置をすべて選択的に合成し、それぞれの
阻害活性を評価した。その結果、新たな相互作用が可能な置換基導入位置を見出すとともに、酸
素原子を含む縮環構造の最適立体構造を特定することに成功した。。さらに、新たに導入する置
換基として、適度な疎水性を持ったアルキル置換基が最も効果的にプロテアーゼとの相互作用
を形成できることを明らかにした。 
 
 以上、当初の標的とした二種類のプロテアーゼ、BACE1および SARS 3CLプロテアーゼ、に
対する新たな阻害剤骨格を見出すとともにその相互作用様式を明らかにすることに成功した。
これらの知見は、治療薬がいまだ開発されていないアルツハイマー病および新型コロナウイル
スによる新興感染症の治療薬開発に大きく寄与する成果である。 
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