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研究成果の概要（和文）：合成した新規ジヒドロピリミジン誘導体の中で、HL-60細胞に対して分化誘導、アポ
トーシス誘導作用を示すものを見出した。活性は、既存のレチノイドである all-trans レチノイン酸やタミバ
ロテンに匹敵する。従来の医薬品と全く異なる構造を有するジヒドロピリミジンがレチノイドとして機能し、新
しいリードになることを見出した。ジヒドロピリミジンの互変異性体について、その構造と安定性に2位の置換
基が及ぼす影響について、NMR測定、van’t Hoff プロット、DFT計算により詳細に明らかにした。Weinrebアミ
ド基を利用して、新しい 4,6-無置換 5-アシル-2-アミノ体の合成法を開発した。

研究成果の概要（英文）：Novel dihydropyrimidines (DPs) exhibiting biological activity inducing 
differentiation and apoptosis of HL-60 cells were discovered. The activities of the DPs are 
comparable to those of available agents for acute promyelocytic leukemia, all-trans retinoic acid 
(ATRA) and tamibarotene. Because the structures of the DPs are quite different from those of ATRA 
and tamibarotene, and the DPs are novel retinoids and lead compounds for retinoid-based medicinal 
chemistry and drug dicovery.
Experimental and theoretical studies on the thermodynamics and properties of 2-substituted DPs were 
undertaken by NMR measurements and DFT calculations. A method of convergent synthesis of novel 4,
6-unsubstituted 5-acyl-2-amino DPs using Weinreb amides was also developed. 

研究分野：有機合成化学、創薬化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
レチノイドとは、レチノイン酸と類似の活性を有する化合物の総称であり、急性白血病などの治療に用いられて
いる。レチノイドとして機能する既存の低分子医薬品は、レチノイン酸を元にしており、その化学構造が類似し
ている。今回、ジヒドロピリミジンというレチノイン酸と大きく異なる化学構造を有する化合物がレチノイドと
して十分に機能することを見出した。ジヒドロピリミジンを基盤とする新たな創薬研究が進展すれば、強力な活
性を持ちながら副作用を軽減した医薬品開発につながるだろう。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 レチノイドは、レチノイン酸と類似の生理活性を示す化合物群であり、転写制御に基づく細
胞の分化誘導、増殖の促進など重要な役割を果たし、抗ガン剤、免疫系疾患や皮膚病の治療薬
として利用されている。レチノイドは、核内受容体（48 種）のうちレチノイン酸受容体（RAR）
とレチノイド X 受容体（RXR）に作用することで生理活性が発現する。RAR と RXR は通常ヘテ
ロ二量体（RAR/RXR）を形成し、それぞれに , ,  のサブタイプがある。RXR は、RAR のほ
かにビタミン D3 受容体（VDR）、甲状腺ホルモン受容体（TRs）や肝 X 受容体（LXR）ともヘテ
ロ二量体を形成する。RXR アゴニストは、二量体を形成している RXR の相手の受容体への間接
的アゴニストやアンタゴニスト作用（アロステリック効果）により、様々な生理活性が表れる。
レチノイドの創薬研究は、歴史的に浅いため潜在的有用性を秘めており、既存の医薬品として、
急性前骨髄球性白血病治療薬のタミバロテンが挙げられる（Figure 1）。タミバロテンは強い 
RAR アゴニストであり、増殖能を有するが未分化の白血病細胞を顆粒球へ分化誘導する。こ
れにより、結果として白血病細胞の無制限な増殖を抑制し、治療効果をもたらす。一方、ベキ
サロテンは皮膚 T 細胞性リンパ腫（CTCL）の治療薬として海外で使用されており、RXR アゴニ
ストとして腫瘍細胞の細胞死を誘導する（Figure 1）。国内でも、最近 CTCL 治療薬として製造
販売承認が申請されている。これらの医薬品は、疎水性部（テトラメチルナフタレン部）と安
息香酸部を持つ（Figure 1 の太線）が、一般に安息香酸部をヘテロ環にすると、RAR から RXR 
アゴニストへ
変化する傾向
がり、ピリミ
ジン PA024 は
ベキサロテン
よりも活性が
高い、強力な 
RXR アゴニス
ト で あ る
（Figure 1）。 
 
２．研究の目的 
 ピリミジンの部分還元体であるジヒドロピリミジン（以下、DP）誘導体は 1890 年代に一般
的合成法として Biginelli 反応が見出された。以降あまり研究されず、最近になって合成法や
生理活性に関する研究が進展し、有糸分裂の阻害作用による抗ガン剤への応用から注目された。
Biginelli 反応は（1）尿素、（2）アルデヒド、（3）-ジカルボニル化合物の三成分を縮合す
るが、一般に置換基の少ない DP 誘導体の合成は困難である。研究代表者は近年この問題に取
り組み、置換基の少ない DP 誘導体の新しい合成法を開発してきた。この中で、アジド 1 の連
続的反応を開発し、これまで知られていない 4,6-無置換 2-アミノ DP 誘導体 2 を合成した
（Scheme 1）。そこで
PA024 との構造類似
性に着目し、アナロ
グ DP 3 を合成し、
RXR アゴニスト活性
を調べることとした。
白血病細胞株 HL-60 
に対して低用量のタミバロテンを作用させる条件で、3 およびベキサロテンを併用し、効果を
比較した。RXR アゴニストは単独投与では白血病細胞の分化を誘導しないが、低用量のタミバ
ロテン（RAR アゴニスト）と併用すると、タミバロテンの作用を促進する。RAR/RXR に対して RXR 
アゴニストがアロステリックな働きをするためである。タミバロテン（10 nM）と 3 を併用す
ると、3 日後の HL-60 成長抑制率は 16%（100 nM）および 19%（1000 nM）であった（Figure 2、
黒色）。一方、ベキサロテンの場合の抑制率は 
10%（100 nM）、27%（1000 nM）であった（Figure 
2、灰色）。従って、DP 誘導体 3 の併用による
白血病細胞の増殖抑制効果はベキサロテンのそ
れと同等とわかった。また、タミバロテンや 3 
を単独投与しても増殖抑制効果がない（< 4%）
ことから、3 は RXR アゴニスト作用を有してい
る。以上から、RXR アゴニストのカルボン酸部
は炭素環やピリミジン環でなく、DP であっても、
ベキサロテンに匹敵するアゴニスト活性を示す
ことを見出した。本研究の目的は、これを発展
させ、構造活性相関研究により DP 誘導体のレ
チノイドとしての機能開発を行うものである。 
 
 



３．研究の方法および研究成果 
（1）前骨髄球性白血病細胞 HL-60 に対する構造活性相関研究 
 100 種程度の DP 誘導体を合成し、HL-60 細胞に対して 4 日間処理後トリパンブルー色素排
除法により細胞生存率を算出した。IC50 値が 10 μM 以下を示した化合物群については、フロ
ーサイトメーターと抗 CD11b 抗体を用いて CD11b ポジティブ細胞の計数を行い、分化誘導の有
無を調べた。活性を示した研究成果について、以下を示す。独自に合成した新規 DP 1－7 の
構造としては、4 位が二置換な点が特徴的である（Figure 1）。Biginelli 反応では、アルデヒ
ドを反応成分に用いるため、4 位が一置換の 8－10 のような誘導体のみが合成可能であった。
アッセイの結果、4 が強い分化誘導作用を示すことを見出した（Fig. 2-1）。構造活性相関研究
から、4 以外の 1－10 は分化誘導作用を示さず、4 位のわずかなアルキル構造の違いが重要
であった。また、アポトーシスを誘導することも明らかにしており、既存の医薬品の ATRA
（all-trans レチノイン酸）に匹敵する活性を有する（Fig. 3）。これまでのレチノイド医薬品
の創薬研究は、タミバロテンやベキサロテンが構造的に ATRA と類似していることからも見て
取れるが、ATRA をリ
ードとする手法に特
化してきた。この研
究成果は、DP のよう
な ATRA と全く異な
る構造の化合物群が
リードになることを
示したものである。 

 

 
（2）1,4-および 1,6-DP 互変異性体の熱力学安定性に関する実験的・理論的研究 
 1,4-および 1,6-DP の互変異性について構造と安定性に及ぼす影響を詳細に調べた例はなか
った。そこで、2-置換-1,4-および 1,6-DP 1－3 を合成し、温度、溶媒、濃度の効果を調べる
ため、互変異性体の比を種々の条件で NMR 測定により算出した（Figure 1）。その結果、DMSO-d6, 
CDCl3 および C6D6 中の温度可変 NMR を異なる濃度で測定したところ、1（R2 = Et）および 2
（R2 = Et）はいずれの条件でも 1,4-ジヒドロ体 a が主異性体として観測された。van’t Hoff 
プロットから算出した G° 値はどの条件でも正（K<1）となり、a は 1,6-ジヒドロ体 b よ
り熱力学的に安定であった。一見共役系が伸長している b のほうが安定に思えることと対照的
である。298 K における異性体比 a/b は，溶媒の極性が下がるにつれて低下した（DMSO-d6 > 
CDCl3 > C6D6 の順）。一方、3（R2 = Et）の NMR 測定では、b のみが単一異性体として観測さ
れた。これらの特徴的な互変異
性体の挙動について、1－5（R2 
= Me）の DFT 計算を行い、得
られた分子構造、双極子モーメ
ント及び静電ポテンシャル図
に基づいて NMR 測定の結果を
裏付ける理論的根拠を得るこ
とができた。 
 



（3）Weinreb アミド基を利用する 4,6-無置換 5-アシル-2-アミノ DP の合成 
 先に開発した、Staudinger 反応／Aza-Wittig 反応／分子内閉環の連続反応を用いれば、4,6-
無置換 2-アミノ DP が合成できる。得られる DP にあらかじめ Weinreb アミド基を導入して
おけば、5位の官能基変換が可能になる。すなわち、ブロモピルビン酸エチル 1 から出発して 
7 工程でアジド 2 に導き、連続反応により DP 3 を合成する（Scheme 1）。その後、有機リチ
ウム試薬でアシル基に変換することで、合成例のない 4,6-無置換 5-アシル-2-アミノ DP 4 を
収束的に合成した（Table 1）。この反応で 1,4-付加反応が見られないのは、窒素アニオン 5 へ
の 1,4-付加が起こらないためであろう。 
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