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研究成果の概要（和文）：創薬上有用でその開発が望まれている汎用性に優れるβターンミメテ

ィックを三次元的多様性を鍵とする分子設計法に基づき考案し、その効率的かつ立体選択的合

成法を開発した。βターンミメティックを基本構造としてメラノコルチン受容体リガンドを設

計・合成し、その薬理活性を評価した結果、顕著な同受容体阻害活性を有する非ペプチドリガ

ンドの創製に至った。以上の結果は本βターンミメティックの創薬上の有用性を示す。 
研究成果の概要（英文）：The stereochemical diversity-oriented b-turn mimetics were 
designed and efficient and stereoselective synthetic method of them have been developed. 
Applying the mimetics to the development of melanocortin receptor ligands, we discovered 
a highly potent non-peptidic lead. Thus, the stereochemical diversity-oriented b-turn 
mimetics were shown to be useful in developing a non-peptidic lead, especially in cases 
where the binding conformation of the ligand and the structural data of the receptors 
are lacking or are poorly documented.  
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１．研究開始当初の背景 

G 蛋白質共役型受容体に代表される膜蛋
白質が標的である場合等、創薬標的として想
定した蛋白質の三次元構造の解析が困難な
場合が多々ある。従って、標的蛋白質の三次
元構造情報が入手できない場合にも有効な
有機化学を基盤とする合理的な創薬戦略が
必要との考えから、申請者は三次元的多様性
を鍵とする分子設計法に基づく創薬化学研
究に取組んでいる。 

立体的自由度の大きい薬理活性化合物を
その配座制限型誘導体へ変換することで、薬
理活性の増強や選択性の改善が可能である。
シクロプロパンは元の構造上にメチレン一
つを付与して形成される最小の環構造であ
り、分子の物理化学的性質をほとんど変化さ
せることがなく、かつ標的と相互作用する際
に立体障害となりにくいという配座制限に
用いる基本ユニットとしての利点を有する。
さらに立体的自由度がなく、“folded (cis)”
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型あるいは“extended (trans)”型に強固に
官能基の配座を制御できる。三次元的多様性
を鍵とするアプローチでは、このシクロプロ
パンの配座制限上の特性を活用してリガン
ドの官能基を三次元的に多様な配置に制御
することで、標的分子の構造が未知であって
も、標的分子との結合配座に合致するあるい
はそれに近似した配座制限誘導体を見出せ
るものと考え、三次元的多様性を備えた一連
の配座制限誘導体を系統的に設計・合成・評
価する。実際この分子設計法に基づき、申請
者は初のヒスタミン H3 受容体特異的アゴニ
スト (J. Med. Chem. 2003, 46, 1980) や最
強の H4受容体アンタゴニスト (J. Med. Chem. 
2006, 49, 5787) 等の創出に成功している。 
 βターン構造（３. 研究の方法、図１）を
模倣する非ペプチド低分子ミメティック（３. 
研究の方法、図２）は様々な病因蛋白質の機
能を制御する医薬となる可能性が高く、その
開発が強く望まれていた。 
 
２．研究の目的 

本課題の対象であるβターンは連続する
４残基のアミノ酸が形成するペプチド湾曲
構造である。多数の生理活性ペプチドでは、
図２に模式図を示すように、そのβターン部
が分子表面の突出部となり標的蛋白質（受容
体）のくぼんだ認識ポケットに対して凹凸型
で結合する。申請者は上述の三次元的多様性
を鍵とする概念に基づき、様々な病因蛋白質
の機能を制御する医薬となる可能性が高い
基本構造を示すシクロプロパン型βターン
ミメティック（３. 研究の方法、図３）の開
発を計画した。 

 
３．研究の方法 

βターン構造を認識することが知られて
いる MC4 受容体 (MCR4)に対するリガンドを
新規βターンミメティックに基づき設計・合
成し、その三次元構造と薬理活性を解析する
ことで、本ミメティックの創薬化学上の有用
性を明らかにすることを計画した。 
 MCR の生体内リガンドは１３残基から成る
ペプチドであるα−MSH で、MCR への結合には
His-Phe-Arg-Trp のテトラペプチド部が重要
であることが知られているが、その活性配座
は不明である。そこで、このテトラペプチド
をシクロプロパン型ペプチドミメティック
へと変換した。即ち、図３に示すミメティッ
クにおけるRi–Ri+3部にHis-Phe-Arg-Trpの側
鎖に相当する官能基を有する８種の立体異
性体をそれぞれ立体選択的に合成した。一例
として、up-trans/folded 型異性体の合成法
を図４に示す。 

これらの MCR に対する親和性を評価した。
その結果、trans-folded 構造を有する立体異

性体が MCR のサブタイプの１つである MC4R
に高い選択性と親和性（Ki = 0.34 μM）で結
合することが分かった。また、これらのミメ
ティックは、ヒト血清中で極めて安定である
ことも明らかとなった。 
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  その MCR に対する親和性を評価した。その
結果、trans-folded 構造を有する立体異性体
が MCR のサブタイプの１つである MC4R に高
い選択性と親和性（Ki = 0.34 μM）で結合す
ることが分かった。また、これらのミメティ
ックは、ヒト血清中で極めて安定であること
も明らかとなった。 

以上のように、８つという少ない化合物群
で生理活性を維持したペプチドミメティッ
クを創出し、活性配座に関する情報を得るこ
とができた。この結果は、シクロプロパンの
三次元的な多様な広領域配座制御能が、配座
制限誘導体構造の柔軟性と剛直性のバラン
スに効果的に機能したことを示すと考えら
れる。さらに、今回の結果から得られた、
trans-folded構造がHis-Phe-Arg-Trpの活性
配座を模倣しているという情報は、今後のド
ラッグライクな骨格への展開を可能にする
ものである。 
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図４. up-trans/folded型異性体の合成法  
 
 
４．研究成果 

以上のように、８つという少ない化合物群
で生理活性を維持したペプチドミメティッ
クを創出し、活性配座に関する情報を得るこ
とができた。この結果は、シクロプロパンの
三次元的な多様な広領域配座制御能が、配座
制限誘導体構造の柔軟性と剛直性のバラン
スに効果的に機能したことを示すと考えら
れ る 。 今 回 の 結 果 か ら 得 ら れ た 、
trans-folded構造がHis-Phe-Arg-Trpの活性
配座を模倣しているという情報は、今後のド
ラッグライクな骨格への展開を可能にする
ものである。 
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