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研究成果の概要： 
新しい抗ウィルス薬や抗癌剤の開発を目指し、核酸の構成成分であるヌクレオシドをベースに

新規誘導体のデザインと合成を行った。本研究で合成したヌクレオシド誘導体は、通常のヌク

レオシド分子の一部を炭素原子や硫黄原子を含む他の分子で置き換えたものや、構造の一部に

炭素鎖による架橋構造を導入し、構造を固定化したものなどである。合成した化合物の中で、

シクロヘキセン環をヌクレオシドの糖部と置き換えた誘導体が、弱いながらエイズの原因ウィ

ルスである HIV に対して阻害効果を示した。 
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１． 研究開始当初の背景 

 
(1) 核酸系代謝拮抗剤は、癌・ウィルスに対
する化学療法薬として、臨床上広く使われて
いる。しかし、核酸系代謝拮抗剤に限らず、
化学療法剤の多くが、長期使用に伴う薬剤耐
性株の出現により治療効果が限定的なもの
になるなど、様々な問題を内包している。
AIDS 治療における、ヌクレオシド系逆転写酵
素阻害剤（NRTI）についても、薬剤耐性ウィ
ルスの出現は深刻な問題であり、新規 NRTI

の開発は、現在においても解決を要する緊急
の課題であるといえる。 
 
(2) 核酸系医薬品では、アンチセンス医薬が
サイトメガロウィルスを原因とするウィル
ス性網膜炎の治療薬として欧米で認可され
ている。しかし、安定性等の理由から、投与
に関しては眼球注射が必要であるなど問題
が多い。このようにアンチセンスを含む核酸
医薬については、次世代の医療技術として注
目が大きい反面、技術的に克服しなければな
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らない課題が山積しているのも事実である。
特に、より安定かつ選択的な核酸医薬分子の
開発がこの分野における最も重要な課題と
いっても過言ではない。 
 
 
２．研究の目的 
 
 報告者は、1）新規抗ウィルス性ヌクレオ
シドの探索、2）アンチセンス医薬への応用
を目指した機能性ヌクレオシドの開発、の 2
点を目的として、新規ヌクレオシド誘導体の
デザインと合成を行うこととした。一方、多
様なヌクレオシド誘導体の創製を行う上で、
新たな合成手法の開発は必須である。そこで、
ヌクレオシド合成化学で使用可能な新規反
応の開発についても検討を行い、開発した反
応を積極的に新規誘導体の合成へと利用す
ることを考えた。 
 
 
３．研究の方法 
 
先に述べた目的を達成するため、以下に示す
2 つの課題を企画・検討することとした。 
 
(1) 新規抗ウィルス性ヌクレオシド誘導体
のデザインと合成に関する研究： 
抗ウィルス性ヌクレオシド候補として、イソ
ヌクレオシド、4’-チオアピオヌクレオシド誘
導体、及び炭素環ヌクレオシドを選び、その
合成法の開発を含め検討した。 
(2) コンホメーション固定型機能性ヌクレ
オシドの合成と新規ラジカル環化反応の開
発： 
アンチセンス分子へ応用可能な機能性ヌク
レオシドとして、塩基部と糖部を炭素架橋に
より固定した炭素架橋シクロヌクレオシド
（C-シクロヌクレオシド）を選び、その合成
法として新規ラジカル環化反応の開発を検
討した。 
 
４．研究成果 
 
(1) 新規抗ウィルス性ヌクレオシド誘導体の

デザインと合成に関する研究： 
① イソヌクレオシド類の新規合成法の開発： 
アセタールにより保護したジヒドロキシア

セントン1に対し、プロパギルアルコールよ

り調整したGrignard試薬の付加を行い、さら

に2重結合への還元、エポキシ化を経てエポ

キシ体を合成した。エポキシ体は、光延反応

条件により環化し、オキサビシクロ体2とし

た。オキサビシクロ体2は、チオフェノール

によるエポキシ環の開環により3-（チオフェ

ニル）アルコール誘導体3とした後、光延反

応により核酸塩基の導入を行い、イソヌクレ

オシド誘導体4, 5へと変換した。同反応では、

チオフェニル基の転位の後、核酸塩基の求核

攻撃が進行し、目的とするイソヌクレオシド

誘導体を選択的に与えた。さらに、チオフェ

ニル基のラジカル条件による除去、脱保護を

経て、4€31-ヒドロキシメチルイソチミジン6及
びイソアデノシン7を合成した。 

 

 
② 新規双環性ヌクレオシドの合成： 

前述のイソヌクレオシド合成法に従い、ジ

オキサビシクロ誘導体のエポキシ環をp-メ
トキシベンジルメルカプタンで開裂し、さら

に光延反応による核酸塩基の導入を行い、イ

ソヌクレオシド誘導体8, 9へと導いた。この

イソヌクレオシド誘導体のアセタール基の

除去とメシル化、さらにパラメトキシベンジ

ル基の脱保護を経てチオール体10, 11とした

後、さらにチエタン環の構築、脱保護等を行

い、目的とするチエタン縮環イソチミジン12
及びチエタン縮環イソアデノシン13の合成

を達成した。 
 

 
③ 環拡張型4'-チオアピオヌクレオシドの合

成： 
cis-2-ブテン-1,4-ジオールより得られる既

知のエポキシ体14を出発原料とし、ビニル求

核剤によるエポキシ環の開環を行い、さらに、

1級アルコール部にアリールスルホニル基を

導入し、アリルメルカプタンとの処理により

アリルスルフィド体15へ誘導した。アリルス

ルフィド体15の閉環メタセシス反応により

ジヒドロチオピラン骨格を構築した後、側鎖

部分の減炭により、ジヒドロチオピラン誘導

体16を合成した。ジヒドロチオピラン誘導体

16は、対応するスルホキシド誘導体17とした

後、申請者らが開発したPummerer型チオグ
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リコシル化反応に付し、さらに数工程を経て

環拡張型4€31-チオアピオヌクレオシド18へと

導いた。 
 

 

④ 超原子価ヨウ素試薬を用いた炭素環ヌク

レオシドの合成： 

炭素環ヌクレオシドを合成する新たな方

法として、超原子価ヨウ素試薬によるアリル

シランの極性逆転を基盤とする核酸塩基と

の酸化的カップリング反応を開発した。モデ

ル実験により反応条件を検討した後、同反応

を利用しシクロヘキセン環を疑似糖部とす

る新規炭素環ヌクレオシド誘導体21の合成

を行った。 

 
 

(2) コンホメーション固定型機能性ヌクレ
オシドの合成と新規ラジカル環化反応の開
発 
 
① 分子内水素引き抜き反応と連続したラジ

カル環化反応による C-シクロヌクレオシド

の合成： 
報告者らが開発したLiHMDSによるウリ

ジン6位リチウム化反応（Org. Lett. 2004, 
6, 1793）を用い、5€31-O-TBS-2’,3€31-O-イソプロ

ピリデン-N3-(4-メトキシベンジル)ウリジン

の6位へのフェニルセレノ基の導入を行い、6
-フェニルセレノウリジン誘導体23を合成し

た。6-フェニルセレノウリジン誘導体を、AI
BN存在下、トリス（トリメチルシリル）シラ

ンと処理したところ、期待通り分子内水素引

き抜き反応とこれに連続したラジカル環化反

応が進行し、5,6-ジヒドロ-6,5€31-C-シクロウリ

ジン24が得られた。5,6-ジヒドロ-6,5€31-C-シク

ロウリジンの5位をクロル化し5-クロロ体25
とした後、DBUと処理し5,6位間の2重結合を

回復し、さらに、脱保護を行い、目的とする

6,5’-C-シクロウリジン26の合成を達成した。 
 

 
 今回、開発した反応・合成法は、従来のイ

ソヌクレオシド、炭素環ヌクレオシド、C-シ
クロヌクレオシドの合成法とは異なり、多彩

な新規誘導体の合成法に道を開くものであ

る。特に、合成したイソヌクレオシド、炭素

環ヌクレオシド、C-シクロヌクレオシドは、

いずれもアンチセンスなどの核酸医薬とな

る機能性オリゴデオキシヌクレオチドのヌ

クレオシドユニットとして利用可能なもの

である。このように本研究の成果は、今後の

新規核酸医薬の開発につながる重要な知見

と考えられる。また、今回合成した化合物に

ついて、抗 HIV 活性の評価を行った。その

結果、炭素環ヌクレオシド 21 の 4 種のジア

ステレオマーの内、化合物 21a (下図、

Mot-10-65Fb) にのみ、抗 HIV 活性が認めら

れた。今回化合物 21a に見出された活性は弱

いものであるが、化合物 21a の構造は、従来

の NRTI と異なる新規骨格を有している。従

って、今回、報告者が見出した本化合物は、

新規抗 HIV 性ヌクレオシ

ドを探索する上でのリー

ド化合物となるものであ

る。 
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