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研究成果の概要（和文）：先に考案したシクロプロパンの構造特性に基づく三次元多様性を鍵とする分子設計法
論を展開し、タンパク質間相互作用（PPI）など高分子間相互作用を制御できる合成機能分子の創出法確立を計
画した。具体的には、1) PPI制御きる汎用性αヘリックスミメティクスの創出、2)環状ペプチドの欠点である細
胞膜透過性の改善、3) 標的高親和性環状ペプチド同定方法論であるRaPIDライブラリーへの高機能化、4) ネガ
マイシンをリードとする高活性リードスルー活性分子創出、 5)高機能核酸の創出に取り組んだ。その結果、本
分子設計の有用性を実証し、広範な標的分子対して有効な論理的創薬方法論を提示できた。

研究成果の概要（英文）：Based on the three-dimensional structural diversity-oriented strategy using 
characteristic structural features of cyclopropane, medicinal chemistry studies for denelpping a 
theoretical method to identify molecules that regulate interaction between biological macromolecules
 such as proteins or nucleic acids, have been carried out. As the result of these studies, various 
pharmacologically active compounds regulating mocro-biomolecule interactions, such as, a-helics 
mimetics, membrane-permeable cyclicpeptides, were identified. Thus, it was demonstrated that the 
three-dimensional structural diversity-oriented strategy effectively works for the theoretical 
development of desired pharmacologically active molecules that regulate interaction between 
biological macromolecules.

研究分野：創薬化学

キーワード： シクロプロパン　三次元多様性　タンパク質間相互作用　ペプチドミメティクス　環状ペプチド　膜透
過性ペプチド
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研究成果の学術的意義や社会的意義
企業とアカデミアの創薬科学は、それぞれ「生産性」と「論理性」を鍵として相互補完的関係であることが望ま
しく、このような相互補完性がもたらす相乗効果が、創薬の科学としての、また産業としての発展をもたらす。
このような観点から、」本研究成果は、所望の標的分子に選択的に結合する化合物を偶然 (スクリーニング) に
依存することなく、効率的かつ論理的に創出する方法論を提示するものであり、アカデミアとしての創薬化学研
究として、学術的あるいは社会的にも大きな意義がある。

※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 
 昨今、X 線結晶構造解析や NMR、さらにはクライオ電子顕微鏡など、創薬標的分子の構造解
析技術が急速に進歩しているものの、重要な標的分子である受容体やトランスポーター等の膜
タンパク質の正確かつ動的な構造解析は、依然として容易ではない。さらに、リガンドの結合に
伴い生ずるタンパク質の誘導適合や溶媒和・脱溶媒和、あるいは治療効果に大きく影響するリガ
ンドと標的分子が結合している時間である標的レジデンスタイム等の、論理的医薬分子設計に
必須な事象の解析や予測も未だ困難である。このような背景下、標的分子に対して選択的に結合
する化合物 (ヒットあるいはリード ) を同定する方法としては、HTS (High Throughput 
Screening) や FBBD (Fragment-Based Drug Discovery) のような、偶然性に頼るランダムス
クリーニングが汎用されている。 
一方、医薬の作用点として、タンパク質間相互作用(Protein-Protein Interaction, PPI) のよう
な高分子間相互作用が近年注目されている。抗体に代表されるタンパク質医薬は、PPI を制御
することで顕著な薬効を発揮することから、盛んに研究開発されている。しかし、高い製造コス
ト・経口吸収されない・細胞膜を透過しない等、タンパク質医薬には限界もある。従って、この
ようなタンパク質医薬の補完的な役割を担う、即ち低コストで経口吸収性・細胞膜透過性を備え、
かつ PPI 等の高分子間相互作用を制御できる合成医薬創出方法論の確立は、喫緊の課題である。 
化合物の標的分子への親和性(結合の強さ) は、官能基の種類とその空間配置であるファーマコ
フォアが規定する。従って、配座的自由度が高い生物活性物質の配座を適切に制限すると標的分
子親和性と選択性を改善できることを踏まえて、研究代表者は、“三次元的多様性を備えた一連
のシクロプロパン配座制限誘導体を系統的に設計・合成することによって、標的分子構造が不明
であっても、標的分子結合配座(活性配座、bioactive form) に合致・近似するリガンドを見出せ
る”との作業仮説を提示した(総説: Chem. Eur. J.2017, 23, 14394)。本作業仮説の下、一連のシ
クロプロパン配座制限誘導体の中からヒット・リード化合物をまず同定し(第１段階)、さらに活
性配座解析と最適化によって高活性リガンドの創出を実現する(第２段階) という、有機化学に
立脚する創薬戦略を立案した。cis/trans-シクロプロパンによる骨格制御に加えて、後述するシ
クロプロパン歪み 及び二等分配座効果を配座制御に併用することが、本戦略の特徴であり利点
である。配座制限誘導体合成には４つの立体異性体から成る汎用性シクロプロパンユニットを
開発し、例えば以下の成果をあげている。 
trans-シクロプロパン骨格を持つペプチド系プロテアソーム阻害剤ベラクトシン A (IC50 = 
1440 nM) をプロトタイプとして、三次元多様型配座制限(６種の立体・位置異性体を合成) によ
って、より高活性な非天然型の cis-シクロプロパン 1 を同定、その構造活性相関基づく骨格
“hopping (置換)”を経て、強力な非ペプチド阻害剤 3 (IC50 = 29 nM) を創出した(図 3A; J. 
Med. Chem. 2013, 56, 3689; J. Med. Chem. 2013, 56, 5829;Chem. Commun. 2014, 50, 2445; 
J. Med. Chem. 2014, 57, 2726)。非ペプチドプロテアソーム阻害剤は希少であり、現在担癌モデ
ル動物で高次評価中である(静岡県大・浅井教授との共同研究)。 
GABA トランスポーターの４種のサブタイプ(GAT1, GAT 2, GAT 3, BGT1) 中で、機能が不明
で選択的阻害剤が皆無であったサブタイプ BGT1（総説：Madsen, K. et al., Pharmacol. Ther. 
2010, 125, 394）に着目し、その阻害剤創出を計画した。GABA の配座をシクロプロパンによっ
て三次元多様に制限し(８種の立体・位置異性体を合成)、所望の BGT1 選択的阻害活性を有す
る 4 (IC50 = 5.5 M) を見出した。さらに、シクロプロパン歪み(後述) による側鎖部活性配座
解析を経て、初の高選択的GAT1 阻害剤 6 (IC50 = 0.59 M) の創製に成功した(図 3B; ACSMed. 
Chem. Lett. 2014, 5, 889)。6 はラットにおいて脳内投与で強力な痙攣抑制活性を示した(北大
院薬・南教授との共同研究)。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、上述の論理的分子設計を PPI 等の高分子間相互作用の制御へと展開するこ
とが可能であることを実証し、高分子間相互作用を制御する合成医薬創出の論理的方法論を提
示することにある。また、以下に述べる有機合成化学に裏付けられた独自の分子設計戦略が、本
研究の独創性に優れる利点である。 
シクロプロパンの医薬分子設計における有用性は古くから知られていたが、何れも folded (cis) 
型あるいは extended (trans) 型への単純な配座制御への利用に限られる。代表者は、シクロプ
ロパンの特性である“シクロプロパン歪み” (7 項図 11B) および“二等分配座効果” (7 項図
11C) を併用することによる、シクロプロパン誘導体の配座を効果的に制御する新たな配座制御
法を考案した。後述するように、実際に３つの効果が複合的に機能し分子全体の配座を作業仮説
通りに、統合的に制御できることを明らかにした(Chem.Eur. J., 2017, 23, 3159)。本研究課題で
は、この独自の分子設計戦略を特色とする創薬化学研究を遂行する。 
さらに、本創薬研究に有効利用できる様々な光学活性シクロプロパン類の立体選択的合成法
を開発した(例えば、Org. Lett. 2008, 10, 3571; Org. Lett. 2013, 15, 6202; J. Org. Chem. 2013, 



78, 11714; Adv. Synth. Cat. 2015,357, 1022; Org. Lett. 2016, 18, 48; J. Org. Chem. 2017, 82, 
2535)。本課題は、このようなシクロプロパン関連の創薬化学のみならず、有機合成化学におけ
る独自の成果があるからこそ立案できたものであり、また、遂行できる。アカデミア薬学に相応
しい有機化学を基盤とする論理的創薬化学研究である。 
 
 
３．研究の方法 
 本研究を効率的に遂行可能な有機的な研究体制を既に構築した。代表者と同一研究院所属の
渡邊・藤原・武隈とは随時議論可能であり、他の研究者とはメール・スカイプで頻繁に情報交換
する。さらに、年数回テーマ毎のミーティングを開催し研究の促進を図るとともに、予定通り研
究が進展しない場合の対策なども含めて議論する。以下に述べるような、高分子間相互作用を制
御する分子の創製研究の遂行を通して、上述の「問い」に対する回答を提示するとともに「目的」
を達成する。 
(1)汎用性α ヘリックスミメティクスの創出 
細胞内情報伝達を担う鍵原理である PPI は医薬の効果的な作用点であり、その相互作用の本
質は主にαへリックス構造が担う。従って、αへリックス模倣体(ミメティクス) によってその
制御が原理的には可能である。しかし、その論理的・合理的な創出は困難であるために、ランダ
ムスクリーニングによるリード同定が汎用されている。αへリックスにおける相互作用は、同一
方向に配向する側鎖アミノ酸配列の i番目と i+4、さらに i+7 番目が担うので、ミメティクス創
製においては、側鎖官能基を適切な距離・配向に制御することが鍵である。これを踏まえ、三次
元多様分子設計に基づき、αへリックスミメティクス I を既に 
見出した。本課題においては、I の改良型ミメティクスとしてさらなる精密な配座制御を施した
スピロシクロプロパン骨格 scaffold II を設計した。II の最安定構造と典型的なαへリックス
構造の重ね合わせると、シクロプロパン歪みと剛直なスピロシクロプロパン骨格によって、αへ
リックスの i番目と i+4 に相当する 2つの側鎖官能基(R1, R2) 間の距離と配向が効果的に制御
されていることがわかる。本研究では、scaffold II を活用し、αへリックス構造が PPI を担う
有望な制癌標的である p53-MDM2 相互作用に対する阻害剤を創出 
する。既に連続する３つの不斉点を特徴とする基本骨格の合成法を確立し、ヒット(IC50 = 12μ
M) を得ている(昨年度反応と合成の進歩シンポジウムで発表)。具体的には、1) 様々な側鎖官
能基(R1, R2) を有するミメティクスを設計・合成(藤原・大学院生)）、2) その三次元構造を計
算化学・NMR によって解析し、αへリックス模倣性を検証(広川・竹内)、3) p53-MDM2 相互作用
阻害活性を評価(浅井)、4) αへリックスの i+7 に相当する第三の置換基(R3) 導入による最適
化(図 5B ミメティクス III; 藤原・大学院生)、5) 顕著な p53-MDM2 相互作用阻害活性を示すミ
メティクスを選択し、癌細胞増殖抑制活性を評価する(浅井)）。以上によって、本 scaffold のα
へリックスミメティクスとしての有用性を証明する。 
(2)細胞膜透過性 PPI 制御環状ペプチドの創出 
環状ペプチドは、低分子では困難な PPI 制御に有効なことから創薬利用が大いに期待される
ものの、その低い細胞膜透過性が活用を制限している(総説; D. P. Fairlieet al. Angew. Chem. 
Int.Ed. 2014, 53, 13020)。従って、環状ペプチドの細胞膜透過性の改善は、現在創薬化学にお
ける重要課題である。最近の網羅的な解析から、配列に依存する特定の配座(三次元構造) を有
する環状ペプチドが細胞膜透過性を有することが報告された(R. S. Lokey, et al., Nat. Chem. 
Biol. 2011, 7, 810; H. Kessler, et al., J. Am. Chem. Soc. 2012, 134,12125)。これを踏
まえ、代表者は、三次元多様型分子設計に基づき多様な三次元構造を有する一連の環状ペプチド
を設計・合成することによって、細胞膜透過性環状ペプチドを合理的に創出できるとものと推論
し、三次元的多様性を備えた一連のシクロプロパンアミノ酸(CPA) を設計・合成した( 第一段階
に相当)）。これら CPA はシクロプロパン骨格とシクロプロパン歪みによって配座が強固に制御
されているので、CPA を環状アミノ酸に組み込むことで、その構造に依存して環状ペプチドの三
次元構造を多様に変換(Shape-Shifting)できるものと推論した。実際、多様な配座に制御した８
種の CPA を導入した環状ペプチドの三次元構造は、CPA に依存して異なる、即ち Shape-Shifting 
していることが NMR 解析から判明した。さらに、細胞膜透過性も導入した CPA に依存して異な
り、特に CPA として cisNfCf を導入した環状ペプチドが、極めて高い細胞膜透過性を有すると
いう初期的な知見を得た(Chem. Eur. J. 2017, 23, 3034)。本研究では、1)様々な cisCfNf 導
入環状ペプチドを合成し（渡邊・大学院生）、2) caco2 細胞系での膜透過性を検証(武隈)、3) 三
次元構造を計算化学(広川) 及び NMR (竹内) で解析し、4) 細胞膜透過性-三次元構造相関を明
らかにする(広川・周東)。さらに、5) 高細胞膜透過性 cisCfNf 導入環状ペプチドに PPI 制御構
造を付与した環状ペプチドを設計・合成し(渡邊・大学院生)、その薬理活性を評価する(浅井)。
標的分子としては、制癌標的として注目されているシグナル伝達転写因子 STAT3 を予定してい
る(既に浅井が評価系を確立)。以上の結果に基づき、細胞膜透過性 PPI 制御環状ペプチドの合
理的創出法の端緒を開く。 
 
 
４．研究成果 
 先に考案したシクロプロパンの構造特性に基づく三次元多様性を鍵とする分子設計法論を展



開し、タンパク質間相互作用（PPI）など高分子間相互作用を制御できる合成機能分子の創出法
確立を計画・遂行した。具体的には、1) PPI 制御きる汎用性αヘリックスミメティクスの創出、
2)環状ペプチドの欠点である細胞膜透過性の改善、3) 標的高親和性環状ペプチド同定方法論で
ある RaPID ライブラリーへの高機能化、4) ネガマイシンをリードとする高活性リードスルー活
性分子創出、5)高機能核酸の創出に取り組み、顕著な成果を得た。その結果、本分子設計の有用
性を実証し、広範な標的分子対して有効な論理的創薬方法論を提示できた。 
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