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研究成果の概要（和文）：長時間薬理活性が持続することは、多くの治療薬において利点となる。本研究では、
“リン脂質を細胞膜へのアンカー素子として活用することで、長時間リガンドを細胞膜標的分子近傍へと偏在化
できる”との作業仮説の下、超長時間作用持続型医薬創出法の確立することを計画した。具体的には、“リガン
ド-リンカー部-リン脂質”を基本構造とするリガンド・リン脂質複合体（Ligand-Phospholipid-Conjugates, 
LPC）を設計・合成し、作業仮説通りに薬物動態を時空間的に制御できるか否かを、in vitro及びin vivoで評価
し、本作業仮説を実証するとともに、新規創薬方法論確立への端緒を開いた。

研究成果の概要（英文）：We hypothesized that if drug localization can be restricted to a particular 
subcellular domain where their target proteins reside, the drugs could bind to their target proteins
 without being metabolized and/or excreted, which would significantly extend the half-life of the 
corresponding drug-target complex. Thus, we designed ligand-phospholipid conjugates, in which the 
ligand is conjugated with a phospholipid through a polyethylene glycol linker, to restrict the 
subcellular localization of the ligand in the vicinity of the lipid bilayer. Here, we present the 
design, synthesis, pharmacological activity, and binding mode analysis of ligand-phospholipid 
conjugates with muscarinic acetylcholine receptors as the target proteins. These results demonstrate
 that ligand-phospholipid conjugation can be a versatile strategy for developing long-acting ligands
 that bind to membrane proteins in drug discovery.

研究分野： 創薬化学
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１．研究開始当初の背景 
 医薬の治療効果は、医薬が標的分子に結

合したことによって発現する生理学的・生

化学的作用（薬力学的効果）と医薬の体内

動態（薬物動態学的性質）の両者に依存す

る。従って、どんなに強力な薬力学的効果

を有する薬物であっても、標的分子近傍に

十分な時間存在できなければ、即ち薬物動

態学的性質が劣悪であれば、所望の治療効

果は得られない。一方、標的が存在する部

位に限定して、薬力学的効果発現に好適量

の医薬を必要な時間存在させることが可能

であるなら、最大限の治療効果が得られ、

一方、副作用は最小となる。この観点から、

医薬の体内動態を標的部位近傍への時空間

的制御は、薬物療法において極めて有効な

手段となるが、その実現は決して容易では

ない。申請者は、リン脂質の特性である強

力な細胞膜親和性に基づく医薬の細胞膜近

傍への長時間偏在化が可能と考え、超長時

間作用持続型医薬創出法を考案した。発作

等の突発的な疾患治療を別として、薬物治

療は短くて数日、慢性疾患の場合には半永

久的に継続される。従って、投与回数が少

ない超長時間作用持続型医薬は臨床的に大

きな利点となる。 
申請者は従来より細胞膜受容体リガンド

の創製研究に取り組んでおり（例えば、Org. 
Lett. 2013, 15, 1686; J. Med. Chem. 2010, 53, 
3585）、その知見をもとに本方法論の実証

に適するモデルリガンドとして、ムスカリ

ン受容体アンタゴニストであるトルテロジ

ンを選択した。過活動膀胱症にトルテロジ

ンは使用されているが、難治性である場合

には有効ではない。超長時間作用持続型と

することで、現在有効な治療法のない難治

性過活動膀胱症の治療薬となることが期待

される。 
 一方申請者は、リン脂質の酵素／化学合

成法の開発、リン脂質の消化吸収機構であ

る脱アシル-再アシル化サイクルを利用す

るリンパ系への制がん剤ターゲッティング

法の開発等、リン脂質関連研究においての

多く成果をあげている（例えば、有合化, 
1997, 55, 207; Cancer Lett. 2001, 162, 49; 
FEBS Lett. 2002, 520, 167; Cancer Sci.,2008, 
99, 1029）。これら独自のリン脂質関連の創

薬化学研究にて蓄積した知見が、本課題の

着想・立案の基盤となっている。 
２．研究の目的 
 長時間薬理活性が持続することは、多く

の治療薬において利点となる。本研究では、

“グリセロリン脂質（以下リン脂質）を細胞

膜へのアンカー素子として活用することで、

長時間リガンドを細胞膜標的分子近傍へと

偏在化できる、即ち、レジデンスタイムの

長期化が図れる”との作業仮説の下（図２）、

超長時間作用持続型医薬創出法の確立を目

指す。具体的には、“リガンド-リンカー部-
リン脂質”を基本構造とするリガンド・リン

脂質複合体（Ligand-Phospholipid-Conjugates, 
LPC, 図１）を設計・合成し、作業仮説通

りに薬物動態を時空間的に制御できるか否

かを、in vitro 及び in vivo で評価する。その

結果として、本作業仮説の正当性を実証す

るとともに、新規創薬方法論確立への端緒

を開く。 
 
 
３．研究の方法 
 本研究では、(1) LPS の一般的合成経路を

確立し、(2) トルテロジンをリガンドとし

てリンカー部炭素鎖長の異なるLPC６種を

少量（各 10 mg 程度）合成した後、(3) ム
スカリン受容体発現膜画分を用いる in 
vitro 評価を実施した。次に、(4) in vitro で

良好な持続活性を示した LPC を大量 (100 
mg 程度) 合成し、(5) マウス膀胱内投与系

での作用持続性を評価した。さらに、(6) 分
子動力学による作業仮説解析を実地した。 
 
４．研究成果 
（１）合成方法の開発 
 先に開発した放線菌ホスホリパーゼ 



(PLDP) が触媒するホスファチジル基転移

反応を鍵反応として、テルトロジンをリガ

ンドとする LPC の合成研究を実施しし、

効率的な合成経路を確立することに成功し

た。本法は大量合成にも適用可能であった。 
（２）薬理活性 
 ムスカリン受容体発現膜画分を用い、放

射性リガンド結合に対する LPC による持

続的競合阻害活性を調べた。その結果、膜

画分を緩衝液で洗浄することでトルテロジ

ンは解離するが、LPC おいて作業仮説通り

にリン脂質部が細胞膜にアンカリングして、

解離しないことを確認した。ただし、LPC
において、その持続性はリンカー長に依存

し、短いリンカーの LPC では持続性は低

く、長いリンカーの LPC が優れた持続性

を示した。 
 続いて、in vitro で持続性が優れる LPC
（7）について in vivo 評価を実施した。マ

ウス膀胱内へ LPC 及びトルテロジンを投

与し、３０分後及び２４時間後に膀胱を摘

出、その組織のホモジェネートを作成し、

残存化合物のムスカリン受容体への持続的

な結合を経時的に評価した。その結果、３

０分後には両化合物のムスカリン受容体へ

の結合おいてほとんど違いが観察されなか

った。しかしながら、２４時間後には、母

化合物であるトルテロジンの受容体への結

合がほぼ消失している一方、該当 LPC に

おいては顕著なトルテロジン受容体結合活

性が保持されていることが判明した(図３)。 
 
 

図 3. マウス膀胱内投与による持続性 
 
（３）動力学解析 
 薬理活性評価において、持続性に劣るリン

カーが短い LPC（2）と持続性に優れるリンカ

ーが長い LPC (7)について、動力学解析によ

る結合様式を検討した。その結果、図４に示

すように、LPC (7)において、経時的にリン

脂質部が膜へ、リガンド部が受容体結合部位

へと、“bidentate”相互作用することが示唆

された。 
 

 
 
図４. LPC（2）と LPC (6)の動力学解析によ
る細胞膜中の受容体に対する結合様式 
 

 以上のように、本研究を実施した結果、

“グリセロリン脂質を細胞膜へのアンカー

素子として活用することで、レジデンスタ

イムの長い超長時間作用持続型医薬の創出

できる”との作業仮説を実験的に証明する

ことに成功し、当初の目論見通り新規創薬



方法論確立への端緒を開くことができた。

今後は、膀胱以外の気管支などのより現実

的な投与部位への展開が可能である。 
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