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研究成果の概要（和文）：創薬研究に貢献できる新しい化学反応を開発し、その適用範囲を精査することは重要
である。本研究では、我々が最近開発した化学反応（チオアミドクリック反応）に関して、（１）生体分子が関
与する水中における化学反応に適用可能であること、そして（２）阻害剤候補の効率的な探索に利用することが
適していることを明らかにした。これらの成果は、国内特許出願２件、国際 PCT 出願１件、学術論文４件にま
とめて報告した。

研究成果の概要（英文）：We recently developed a new chemical reaction. In this research, we revealed
 that the reaction can be applied to biomolecules in water and can use as an efficient click-type 
reaction for in situ, target-guided synthesis of important inhibitors.

研究分野：ケミカルバイオロジー

キーワード： クリックケミストリー　薬学　生体分子　有機化学　チオアミド　スルホニルアジド

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新しい化学反応の開発は、創薬をはじめとする「ものづくり」の可能性を飛躍的に向上させる。本研究では我々
が開発した新しい化学反応に関して、特に生体系への展開を念頭に精査した。これにより、本反応を生かす方向
性を特長づけることができた学術的意義は大きい。またその中でも特に、本化学反応を阻害剤候補化合物の効率
的な合成に展開できた点は、社会的観点からも重要な意義を持つと考えられる。

※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 
 生体系を生きたまま化学修飾できる画期的な方法として登場したクリックケミストリーは、
現在でも新しい生体解析法へ盛んに応用されている。しかし研究開始当初時点で最も汎用され
ていた Huisgen 反応においても、有害な銅触媒を用いる点や、その改良に特殊なひずみ型の高
額なアルキン試薬が必要な点が、欠点として指摘されていた。そのため、金属触媒などの添加剤
が不要なクリック型の反応が注目を集め、応用展開の世界的な競争が急速に展開されつつあっ
た。そのような国際的背景の中、我々は水中で効率よく進行する添加剤不要の新規なクリック型
の反応の開発に成功した。この化学反応は、チオアミドとスルホニルアジドの選択的なクリック
型の反応であった。金属触媒や酸・塩基などの添加剤が一切不要で、有機溶媒中でも水中でも副
反応なく反応が進行し、水中で最も効率よく進行する生体直交型の反応として、研究開始直前に
報告したばかりであった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、開発したばかりの上記クリック型反応を、生体系へ展開することを目的とした。
そのために必要な要素として、 
（１）反応効率の向上を目指した取り組み 
（２）チオアミド基やスルホニルアジド基の生体分子への導入 
（３）生体分子への応用展開 
を設定し、順次検討することとした。 
さらに、生体系へ応用できる可能性がある新たなクリック型の反応として、 
（４）チオアミドの類縁体を用いた新規クリック型反応の開発 
も設定し、クリック型反応のさらなる拡充を目指した。 
 
３．研究の方法 
（１）反応効率の向上を目指した取り組み 
 生体系への展開を見据えた場合、低濃度でも反応が効率よく進行する必要がある。そこで次の
３法を設定し、反応効率の向上を検討した。 
① スルホニルアジド誘導体への置換基の導入・・・電子求引性の置換基を利用してスルホニル

アジドの反応性を高めることで、反応効率の向上を検討した。 
② 光化学反応の利用・・・アジド化合物は光照射により反応が促進するため、我々のスルホニ

ルアジド化合物についても光による反応促進を検討した。 
③ 触媒などの添加物の利用・・・様々な金属イオン、酸、塩基を添加剤として、反応を促進す

る触媒を探索した。 
 
（２）チオアミド基やスルホニルアジド基の生体分子への導入 
 本クリック型反応を生体系で利用するためには、チオアミド基やスルホニルアジド基を糖・核
酸・アミノ酸などの生体分子に導入する必要がある。そこでまず、生体分子中のアミノ基の直接
的なチオアミド化を検討した。また、我々が開発して既に市販されている汎用性が高い二官能性
のチオアミドやスルホニルアジド試薬を利用して、生体分子中のアミノ基、カルボキシ基などを
誘導化しつつ、チオアミドやスルホニルアジドの生体分子への導入を検討した。 
 
（３）生体分子への応用展開 
 糖、核酸、アミノ酸それぞれを用いて、水中における本クリック反応の反応性を検討した。そ
して本クリック反応の特長を生かした応用展開として、次の２つの取り組みを推進した。 
① クリック反応を利用したグルコシダーゼ阻害薬候補の効率的合成・・・本クリック反応を利

用して、チオアミド化したグルコース誘導体と各種スルホニルアジド誘導体から、α- およ
び β- グルコシダーゼに対する様々な阻害薬候補を効率的に合成した。そして得られた阻
害薬候補のそれぞれのグルコシダーゼに対する阻害能を、阻害定数 Ki を求めることで評価
した。 

② 標的誘導型合成を利用した抗インフルエンザ薬候補の効率的合成・・・ 本クリック反応を
in situ クリック反応へと展開し、たんぱく質を鋳型として創薬リード化合物を合成する手
法へと展開した。ノイラミニダーゼの活性中心に結合する糖誘導体をチオアミド化し、その
活性中止近傍の別のポケットに結合する化合物をスルホニルアジド化して、標的誘導合成を
展開した。 

 
（４）チオアミドの類縁体を用いた新規クリック型反応の開発 
 本クリック反応（チオアミドとスルホニルアジド）と類似の反応として、スルホクリック反応
（チオ酸とスルホニルアジド）が知られている。これら２つのクリック反応は、含硫黄官能基が
関与する類似の反応機構で進行する。そこで、スルホニルアジドと組み合わせる他の含硫黄官能
基として、チオエステル、チオノエステル、ジチオエステル、チオウレアなどを選定し、新たな
クリック型反応の開発を展開した。 
 
 



４．研究成果 
（１） 反応効率の向上を目指した取り組み 
① スルホニルアジド誘導体への置換基の導入・・・本研究の開始当初、

スルホニルアジド誘導体に電子求引性の置換基を導入すると反応
性が向上する予備的な知見が得られていた。そこで、様々な電子求
引性の置換基を導入したスルホニルアジド誘導体を用いて反応性
を検討したところ、化合物 1 の反応性が最も高いことが判明した。
我々は以前、汎用性が高い二官能性のスルホニルアジド試薬 2 を
開発した。この試薬は、既に国内試薬会社から市販されている。そ
こで化合物 2 にフッ素を導入した化合物 3 を、「（２）チオアミド
基やスルホニルアジド基の生体分子への導入法の開拓」において開
発する新たな汎用試薬の１つとすることにした。 
 

② 光化学反応の利用・・・アジド化合物は光照射により反応が促進す
るため、我々のスルホニルアジド化合物についても光による反応促
進を検討した。チオアミドとスルホニルアジドのクリック反応で
は、反応の進行に伴い窒素ガスと硫黄固体が生成する。次の式に示すクリック反応において、
光照射をした場合と照射しない場合とで、原料化合物の消費と硫黄固体の生成の速度が明ら
かに異なったため、光照射によりクリック反応が促進されたのではないかと考えた。しかし
ながら種々の調査の結果、化合物 4 が光増感材として作用することで一重項酸素が生成し、
チオアミドの脱硫反応が促進された可能性が高いことが明らかとなった。当初目指したクリ
ック型反応の促進は見られなかったものの、一重項酸
素の発生効率が優れていたため、光線力学療法（フォ
トダイナミックセラピー：PDT）における新たな光増
感材の部分骨格として、現在展開している。 

 
③ 触媒などの添加物の利用・・・様々な金属イオン、酸、塩基を添加剤として、反応を促進す

る触媒を探索した。40 種類以上の金属化合物と 20 種類以上の酸・塩基化合物をスクリーニ
ングしたが、残念ながらクリック反応を促進する添加剤はヒットしなかった。光反応や添加
剤によるクリック型反応の促進が望めないことが判明したため、直接的な官能基変換や化合
物 3 のような導入試薬の開発を進め、チオアミドやスルホニルアジドを生体分子へと導入
することとした。 

 

（２）チオアミド基やスルホニルアジド基の生体分子への導入法の開拓 
「（１）反応効率の向上を目指した取り組み」における種々の検討結果から、チオアミドやスル

ホニルアジドを生体分子へと導入する際には有機化学的な官能基化試薬の利用が好ましく、ま

た、スルホニルアジドにはフッ素置換基を導入することで反応が効率化することが示唆された。

そこで、生体分子に多く存在するアミノ基やカルボキシ基への連結を念頭に、スルホニルアジド

誘導体としては化合物 4, 5 を新規に開発し、またチオアミド誘導体としては我々が以前に開発

し化合物 6, 7 （6 は市販されている）を利用することにした。さらに、生体分子のアミノ基を

直接チオアミド化する試薬として、市販の MeC(=S)SEt も利用することにした。 
 汎用性が高い新規な二官能性のスルホニルアジド誘導体 4, 5 は、次のスキームに従って収率

よく合成した。これらの化合物については国内特許出願（特願 2017-146208）と国際 PCT 出願

（PCT/JP2018/027782）をそれぞれ済ませた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 これらの化合物を利用して、チオアミドやスルホニ

ルアジドを生体分子（糖、核酸、アミノ酸）に導入し

た。それらのうちのいくつかの構造を右図に示した。

また蛍光分子（ダンシル）を連結したスルホニルアジ

ドも合成し、「（３）生体分子への応用展開」における

水中でのクリック反応の検討に用いた。 
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（３）生体分子への応用展開 
 「（２）チオアミド基やスルホニルアジド基の生体分子への導入法の開拓」にて合成した化合

物を用いて、水中においてクリック反応を行なった。リシンの側鎖をチオアミド化した化合物と、

ダンシル蛍光基を連結したスルホニルアジドの組み合わせでは、濃度が 1 mM 、37 度において

は、クリック反応が問題なく進行した。しかしながら 100 µM まで濃度を低下させると、反応

の進行が極端に遅くなった。このことから、本クリック型反応の生体系への展開では、反応を活

性化しうるフッ素導入型のスルホニルアジド誘導体を用いるとクリック反応は進行するものの、

残念ながら既存のクリック反応を凌駕するほどの反応効率は見られなかった。 
 そこで本クリック反応の生体系への活用を阻害剤候補の開発に絞り込み、次の２つについて

検討した。 

① クリック反応を利用したグルコシダーゼ阻害薬候補の効率的合成 

 グルコシダーゼ阻害薬は、糖尿病をはじめとする様々な病気に対して重要であり、今尚開発が

進んでいる。その中でも、イミノ糖類は以前から着目されている。そこでグルコースのイミノ糖

骨格に着目し、これをチオアミド誘導体へと変換した。そして下記のスキームに従って各種スル

ホニルアジド体と水中でクリック反応することで、効率よくグルコシダーゼ阻害薬の候補を合

成した。合成した阻害剤候補のα- および β-グルコシダーゼに対する阻害定数（Ki）を求めた

ところ、単純なフェニル基を

導入した阻害剤 1 が、デオキ

シノジリマイシンよりも効果

的にグルコシダーゼを阻害す

ることが判明した。この成果

は論文にまとめて報告した。 

 

阻害剤 Ki for a-グルコシダーゼ 

(µM) 
Ki for b-グルコシダーゼ 

(µM) 

 

 
13.9 

 
8.2 

 

 
>1000 

 
764 

 

② 標的誘導型合成を利用した抗インフルエンザ薬候補の効率的合成 

 濃度が低下すると本クリック反応の効率が低下したことから、反応剤の局所濃度が高まる標

的誘導型合成に本反応を展開した。標的誘導型合成は、タンパク質を鋳型として、タンパク質表

面に存在する２つの結合ポケットを利用する合成法である（下図左）。それぞれのポケットに結

合する化合物にクリック反応基を導入しておくことでタンパク質上においてクリック反応が進

行し、結合力がより大きな新たな阻害剤が得られる手法である。リンカーの長さを変えたり化学

構造にアレンジを加えたりすることで、強く結合する構造体をタンパク質自身に選ばせる効果

的な合成法である。今回はタンパク質にノイラミニダーゼを選定し、抗インフルエンザ薬候補の

効率的合成を検討した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      



 まず、ノイラミニダーゼの活性部位に結合する既存の阻害薬であるザナミビルを母骨格とし

て、チオアミドを導入した誘導体を化学合成した（チオアミドを赤で示した）。次に、活性部位

に隣接する 150 cavity に結合する化合物の構造を基にして、スルホニルアジドを導入した（ス

ルホニルアジドをオレンジで示した）。その際、リンカーとなるメチレン鎖を変化させ、リンカ

ー長や部分構造が異なる一連のスルホニルアジド群を準備した（前ページ右図の横軸に構造を

図示した）。これらをノイラミニダーゼ存在下、水中で混合して標的誘導型合成を行った。LC-MS 

解析により、ベンゼン骨格を持つリンカー長が３ないし４のスルホニル化合物の場合にのみ、ク

リック型反応が進行した。このことから、本クリック型反応が、標的誘導型合成に有用であるこ

とが示唆された。 

以上の結果をはじめとする「（３）生体分子への応用展開」で得られた研究成果は、国内特許

出願１件と関連学術論文３件にまとめて報告した。 
 

（４）チオアミドの類縁体を用いた新規クリック型反応の開発 
 クリック反応のさらなる展開の１つとして、新たなクリック反応の開発を検討した。本クリッ

ク反応で用いるチオアミドに変わる含硫黄官能基として、チオエステル、チオノエステル、ジチ

オエステル、チオウレアなどを選定し、ク

リック反応の進行を確認した。ジチオエス

テルとチオウレアの場合に反応の進行が

確認されたが、ジチオエステルは反応効率

が低かったため、スキームに示したチオウ

レアの反応について詳細に検討した。 
 チオウレアは４置換型のテトラメチル体を用いることで、またスルホニルアジドはこれまで

と同様に電子求引性置換基を導入することで、クリック型の反応効率が高まることが示唆され

た。この成果は新規クリック型反応として、学術論文にて成果報告した。 
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