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研究成果の概要（和文）：革新的な医薬分子化合物の設計手法の提案を目的として、周期表横断的な視点から、
種々の多元素有機化合物の系統的な構造展開と、構造物性相関および構造活性相関を検討した。
ケイ素官能基、リン官能基、あるいはフェロセンなどの有機金属化学種について広範な構造展開を行い、その生
物活性化合物の骨格構造としての性質を明らかにするとともに、アンドロゲン受容体、エストロゲン受容体、プ
ロゲステロン受容体等に対する独創的な新規リガンド化合物を創製し、医薬候補化合物創製における多元素化合
物の利用法を種々提案した。

研究成果の概要（英文）：From the perspective of periodic table of elements in medicinal chemistry, 
structure-property relationships and structure-activity relationships of a series of multi-elemental
 organic compounds were systematically investigated. Structural development using a wide variety of 
multi-elemental compounds including silyl functionalities, phosphorus functionalities, and ferrocene
 were investigated to clarify the utility of these chemical species. Novel and unique ligands for 
androgen receptor, estrogen receptor, and progesterone receptor were developed, and novel 
applications of the multi-elemental species in medicinal chemistry were proposed. 

研究分野： 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
革新的な医薬化合物の開発には、新規創薬標的の探索や新しい合成手法の開発と並んで、化合物の構造および物
性的な革新性を創出する新規ケミカルスペースの開拓も有効と考える。本研究では、種々のヘテロ原子を有する
多元素有機化合物が創出するケミカルスペースに着目、低分子創薬における有用性を明らかにし、その応用法を
提案した。抗体医薬や核酸医薬が脚光を集める今日においても、新規低分子医薬品の開発はグローバルな医療に
おいて最も重要な領域の一つである。周期表横断的なアプローチで新たな低分子医薬化合物の設計手法を提案す
る本研究は、今後の革新的医薬品の創製に貢献するものと考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
生体分析手法やシステム生物学の発展により、疾患のメカニズムや新たな創薬標的が日進月

歩で解明・提案される一方で、合成医薬品の開発成功確率は年々低下している。その一要因とし
て、医薬候補として合成される低分子化合物の化学種・ケミカルスペースの偏りが考えられる。
一方で今世紀に入り、初めてのホウ素含有医薬品であるボロン酸誘導体ボルテゾミブ
（Bortezomib）が承認されたのを端緒として、6 種類のボロン酸誘導体が医薬品として開発され
承認に至るなど、新たな化学種およびケミカルスペースの開拓が医薬品開発に与えるインパク
トは大きいと考えられる。ホウ素以外の元素としては、2016 年に初めてのホスフィン誘導体で
あるブリガチニブ（Brigatinib）が承認され、それまでリン酸およびホスホン酸としての応用がほ
とんど全てであったリンの創薬化学に注目が集まる契機となった（図１）。また、承認された化
合物はないもののケイ素官能基を持つ化合物が数個、臨
床開発段階にあり、その動向が注目されている。このよう
に研究開始当初、創薬化学において多元素有機化合物が
有する可能性が注目されていた。しかしながら、多元素有
機化合物の性質の系統的な解析や合理的な分子設計手法
は提案されておらず、多元素有機化合物の応用は個別の
生物標的に対する活性化合物創製の各論の範囲にとどま
っていた。 
一方で本課題の代表者は、核内受容体リガンドなど疎

水性が重要な役割を果たす生物活性化合物の創製研究に
おいて、従来型の炭化水素を基盤とした構造展開に限界
があり、炭化水素から逸脱した形の構造展開手法の提案
を模索していた。その中で元素化学的なアプローチに大
きな可能性を見いだし、周期表横断的な視点から化合物
展開の手法を提案する本研究を着想するに至った。 
 
２．研究の目的 
創薬化学におけるケミカルスペースの拡大と、医薬品候補創出における新規方法論の提案を目
的として、従来の創薬化学では省みられることの少なかった種々のヘテロ原子を有する多元素
有機化合物に着目し、生物活性化合物の構造要素としての特性を系統的・定量的に解析するとと
もに、その特徴を活かした斬新な生物活性化合物の創製を行った。さらに、無機化学、有機化学
が融合した医薬開発のアプローチ、すなわち「多元素創薬化学」とも呼べる学術分野を創出する
ことを発展的目標とした。 
 
３．研究の方法 
（１）化合物設計 
系統的な構造物性相関の検討を可能とするために、一定
の共通プラットフォームを構造基盤とした化合物を設計
した。プラットフォーム構造としては、種々の核内受容
体リガンドの活性発現に必要な構造要素（ファーマコフ
ォア）を用いることとし、レチノイン酸受容体（RAR）
リガンドを指向した安息香酸型、エストロゲン受容体
（ER）リガンドを指向したフェノール型、アンドロゲン
受容体（AR）ガンドを指向したニトロベンゼン型、そし
て脂質や外因性化合物のセンサーとして機能する核内受
容体の liver X receptor（LXR）、pregnane X receptor （PXR）、
retinoid-related orphan receptor（ROR）などのリガンドを指
向したヘキサフルオロ-2-ヒドロキシプロピルベンゼン型を、それぞれ設計した。多元素構造と
しては、ケイ素官能基、リン官能基、フェロセンなどを中心に周期表横断的な構造展開を目指し
た。 
 
（２）化合物合成 
設計した化合物を、一般的な有機合成化学的手法にて合成した。鍵反応として、ケイ素官能基の
導入には、クロロシランとハロゲン化アリールのリチオ体の反応による手法、あるいは白金触媒
を用いてヒドロシランをハロゲン化アリールと反応する手法を用いた。ホスフィンボラン構造
の構築は、3 価の還元型ホスフィンと種々のボランとの反応、あるいは還元的条件下でボロン酸
とホスフィンを反応させることにより行った。フェロセンへのアリール基の導入については、ジ
アゾベンゼンとフェロセンとのカップリング反応のほか、鈴木-宮浦クロスカップリング反応を
利用することで、多彩な置換フェロセンの合成に成功した。 



 
（３）物性評価 
化合物の物性として、医薬品において最も重要な物性の一つである疎水性について、オクタノー
ル水分配係数 P を、HPLC 法により決定した。また、化合物の膜透過性の指標として、固定化人
工膜カラム（immobilized artificial membrane カラム：IAM カラム）を用いたリン脂質親和性を定
量した。化合物の代謝安定性については、ヒト肝ミクロソーム画分あるいは S9 画分を用いた安
定性試験を行った。 
 
（４）生物活性評価 
各々の標的とする核内受容体に対する活性を、レポータージーンアッセイあるいは各受容体の
転写活性に依存的な細胞増殖誘導／抑制試験により評価した。また一部の化合物について、受容
体との相互作用をドッキングシミュレーションにより解析した。 
 
４．研究成果 
様々な多元素化合物の構造物性相関および構造活性相関を検討した中で、特に成果のあったア
プローチについて以下に示す。 
 
（１）ケイ素官能基を用いた分子設計手法の提案 
①疎水性構造オプションとしてのケイ素官能基の利用 
ケイ素官能基は、主には有機合成における保護基の用途
で、多彩なアルキルクロロシラン類が市販され容易に入
手可能である。本研究では、そのようなケイ素官能基を
構造展開オプションとして利用すべく、疎水性部位の構
造活性相関研究における利用を検討した。具体的には、
RAR リガンド、RXR リガンド、あるいは LXR リガンド
の構造展開において疎水性構造に多彩なケイ素官能基を
導入した化合物を合成し、その生物活性を評価した。そ
の結果、リード化合物とは受容体サブタイプ選択性が異
なるユニークな活性プロファイルを有するリガンド化合
物の創製に成功し、ケイ素官能基を疎水性構造オプショ
ンとして用いる有効性を示した（図３）（文献 1,2）。 
②含ケイ素複素環の応用 
複素環構造は生物活性化合物の基盤構造として広範に利用され
ている。本研究では、より効率的な疎水性相互作用を形成可能な
複素環構造として、ジベンゾシロール構造を考案した。ジベンゾ
シロール構造は、含窒素三環性複素環のミミックとして機能する
だけでなく、より立体的な疎水性相互作用の形成を可能にすると
考えられる。本分子設計手法により、高い活性を示す新規 ROR
リガンドを創製した（図４）。 
③シラノールの応用法の提案 
本研究でプラットフォーム構造の一つとしても用いているヘキ
サフルオロ-2-ヒドロキシプロピル基の水酸基は、高い疎水性と酸
性度を有している。本研究では、そのユニークな性質をシラノー
ルでミミックできる可能性を検討した。その結果、リガンド化合
物のヘキサフルオロ-2-ヒドロキシプロピル基をジメチルシラノ
ール構造に変換すると受容体選択性が変わることを見いだし、そ
れを利用して PXR 選択的な化合物を創製した（図５）（文献 3）。 
 
（２）ホスフィンボランの有用性の発見 
ホスフィンオキシドなどホスフィン誘導体の構造物性相
関を検証していた際に、リン－ホウ素の配位結合を有す
るホスフィンボランが生理的条件で安定であり、生物活
性化合物の構造展開オプションとして有用であることを
見いだした。ホスフィノフェノールを基盤構造として ER
リガンドとしての構造展開を行い、ER アンタゴニスト活
性を示すホスフィンボラン誘導体を創製するとともに、
ホスフィンボランが適度な疎水性を有するビルディング
ブロックとして有効であることを示した（図６）（文献 4）。
さらに、B,P-ジフェニルホスフィンボランを基盤とした化
合物展開手法の提案も行った。ホスフィンボラン誘導体
の in vitro 代謝安定性試験から、ホスフィンボランが生体内において十分な安定性を持つことも



確認した。ホスフィンボランはケイ素－炭素結合と等電子的であり、また炭素－炭素結合の生物
学的等価性基として利用可能である。本研究で、これまで創薬化学においてほとんど顧みられる
ことが無かったホスフィンボランの新たな可能性を見いだし、その利用法を提案した。 
 
（３）疎水性骨格構造としてのフェロセンの利用法の提案 
サンドイッチ化合物であるフェロセンを生物活性化合物に導入する研究は数多くあるが、疎

水性ビルディングブロックとしての基礎的な検討は行われていなかった。本研究では、フェロセ
ンの表面積や分子体積がステロイド骨格の CD 環と良い対応を示すこと、フェロセン誘導体がス
テロイド誘導体と同等程度の疎水性や膜親和性を有
することを明らかにした。また、ニトロフェニルフ
ェロセンが顕著な AR アンタゴニスト活性を示すこ
とを見いだし、臨床からの要請の大きい次世代型 AR
アンタゴニストのリード化合物として提案した（図
７）（文献 5）。フェロセンは 2 個のシクロペンタジ
エニド環上に 10 個の置換位置を有することから、斬
新な生物活性化合物や医薬候補化合物を開発するプ
ラットフォームとして有利であると考えられる。本
研究を基盤として多置換フェロセンへ展開すること
により、革新的な医薬候補化合物の創製に貢献可能
であると考えている。 
 
（４）まとめと展望 
本研究の周期表横断的なアプローチにより、これまで創薬化学においてはあまり顧みられるこ
とのなかった様々な化学種も固有の創薬化学的ポテンシャルを有していることを示した。ケイ
素官能基およびホスフィンボランは有機合成化学的な利便性から保護基などとして用いられて
おり、合成手法等については知見も比較的豊富であることから、斬新な化合物ライブラリの構築
などにも有効であると考えられる。フェロセンもユニークな生物活性化合物の基盤構造になり
得ることを示したが、多置換フェロセンについては合成法の制約や位置異性体に関する問題を
考慮する必要がある。基礎化学的な知見の一層の積み上げにより、革新的な医薬品創製につなが
ると考えられる。 
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