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研究成果の概要（和文）：新規抗 HIV 性ヌクレオシドの開発と高親和性かつ高安定性核酸医薬

の開発を目指し、新規ヌクレオシド誘導体のデザインと合成を行った。標的分子としてデザイ

ンした化合物は、2,6-ジオキサビシクロ[3.2.0]ヘプタン誘導体、ジヒドロピラン誘導体、ジヒ

ドロチオピラン誘導体を疑似糖部として有する新規ヌクレオシド誘導体である。これらヌクレ

オシド誘導体のうち、ジヒドロチオピランを疑似糖部とするシチジン誘導体が HIV 増殖に対し

て阻害効果を示した。 

 
研究成果の概要（英文）：To develop nucleoside derivatives applicable to nucleic acids 

medicine with high affinity and stability and to search new anti-HIV agents, we designed 

and synthesized novel nucleoside derivatives. The target compounds were nucleosides 

having 2,6-dioxabicyclo[3.2.0]heptane, dihydropyran and dihydrothiopyran derivatives as 

pseudosugar moieties. Among the compounds synthesized, dihydrothiopyranylcytosine 

showed significant anti-HIV activity. 
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１．研究開始当初の背景 

核酸医薬に関しては、RNA 干渉やアプタマー
といった新たに発見された概念が短期間の
うちに新薬開発に応用され、既にアプタマー
医薬が認可されるなど、その進歩には目覚ま
しいものがある。その一方で、核酸医薬の安
定性などの問題はいまだ解決されたとは言
い難く、その使用法は限定されたものとなっ
ている。核酸医薬の安定性で最も大きな障害
となるのが血液中に存在するヌクレアーゼ

などの酵素による鎖切断である。その対策と
して、修飾ヌクレオシドを導入し、酵素水解
に対する抵抗性を持ったアンチセンス・アプ
タマーの研究が盛んに行われ一定の成果を
あげている。申請者は従来の抗腫瘍性・抗ウ
ィルス性ヌクレオシドの探索研究に加え、核
酸医薬への展開を目指した新たな機能性ヌ
クレオシドユニットの設計と合成に取り組
むこととした。 
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２．研究の目的 

報告者は、1）新規抗 HIV 性ヌクレオシドの
探索、2）核酸医薬への応用を目指したヌク
レオシドユニットの開発、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
成を行った。このような目的を満たす標的化
合物の設定が必要となるが、この点について
は、近年の報告者の研究結果を元に、その構
造活性相関研究の延長で達成できるものと
考えた。 

 

３．研究の方法 

報告者は、最近、Fig. 1 に示した双環性ヌク

レオシド 1 ならびに炭素環ヌクレオシド 2 の

合成に成功しており、特に 2 が弱いながら抗

HIV 活性を有することを明らかにした（Org. 

Lett. 2006, 8, 6015; Org. Lett. 2008, 10, 3449）。

これらの誘導体を合成中間体あるいはリー

ド化合物とし、2,6-ジオキサビシクロ[3.2.0]

ヘプタン誘導体、ジヒドロピラン誘導体、ジ

ヒドロチオピラン誘導体を疑似糖部として

有する新規ヌクレオシド誘導体をデザイン

し、その合成を検討することとした。はじめ

に、双環性ヌクレオシド 1 について、計算化

学を駆使し、そのコンホメーション解析を行

った。また今回デザインした化合物のうち、

2,6-ジオキサビシクロ[3.2.0]ヘプタン誘導体

については、先の双環性ヌクレオシド 1 の合

成を応用し、その検討を行った。一方、ジヒ

ドロピラン誘導体並びにジヒドロチオピラ

ン誘導体は、炭素環ヌクレオシド 2 をリード

化合物とし、その構造活性相関研究の一環と

してデザインしたもので、いずれもその構造

中にデオキシヌクレオシド 3’位水酸基に相

当するヒドロキシメチル基を有している。即

ち、これら誘導体はオリゴヌクレオチドへ導

入可能なヌクレオシド誘導体であり、前述の

とおり核酸医薬への展開を視野に入れた分

子設計となっている。これら誘導体の合成と

抗 HIV 活性の評価を中心に検討を行った。 

 

 
Fig. 1 

 
４．研究成果 

（１）計算化学を用いた双環性ヌクレオシド

誘導体の構造解析 

以前の研究で抗HIV薬であるラミブジンを元

にデザイン・合成を行った双環性ヌクレオシ

ド1 は、全く抗HIV効果を示さなかった。そ

の理由を考察するため双環性ヌクレオシド1 

並びにラミブジンについてモデル化合物を使

い、その最安定構造をB3LYP/6-31G**レベル

でDFT計算により導き、その構造比較を行っ

た。計算結果から、5’位ヒドロキシメチル基

の配置のわずかなずれが活性の差に表れてい

るのではないかと推定した（Scheme 1）。 

 

 
Scheme 1 

 

（２）オキセタン縮環型ヌクレオシド誘導体

の合成 

以前開発したチエタン縮環イソヌクレオシド

類の合成中間体であるビシクロエポキシ誘導

体6をアジ化ナトリウムと処理しアジド基の

導入を行った。 

 

 
Scheme 2 

 

 

Fig.4 
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得られたアジド体7の2級水酸基をベンゾイル

基で保護した後アセタール基の除去、引き続

くメシル化を経て、ジメシル体8へ誘導した。 

ジメシル体8をナトリウムメトキシド処理し、

オキセタン部の構築を行い、さらに残ったメ

シル基をベンゾイル基へと変換し、ベンゾエ

ート9を得た。ベンゾエート9は、アジド基の

接触還元を経てアミノ体10へと導いた後、こ

のアミノ基を利用し、疑似糖部上にプリン環

の構築を行い、目的とするオキセタン縮環イ

ソアデノシン12の合成を達成した。得られた

化合物の抗HIV活性評価を行ったが、抗HIV活

性は認められなかった（Scheme 2）。 

 

（３）ジヒドロピラノヌクレオシド誘導体の

合成 

cis-2-ブテン-1,4-ジオールを出発原料とし、既
知のビニル体 14 へ誘導した。1 級水酸基を
TBDPS 基で保護した後、アクリル酸エステル
15 へと導き、さらに閉環メタセシス（RCM）
反応により不飽和ラクトン誘導体 16 を合成
した。不飽和ラクトン誘導体 16 に対する水
素化ジイソブチルアルミニウム（DIBAL）還
元により対応するラクトール誘導体 17 の合
成を検討したが、目的物を得ることはできな
かった（Scheme 3）。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
そこで、先の中間体であるジシリル体 18 に
対し、アクロレインジエチルアセタールとの
アセタール交換により目的とする炭素ユニ
ットを導入した後、Grubbs 触媒による閉環メ
タセシス反応を行い、ジヒドロピラン誘導体
20 を合成した。得られたジヒドロピラン誘導
体 20 は、シリル化した核酸塩基との
Vorbrüggen 法によるグリコシル化反応に付し、
得られたヌクレオシド誘導体の脱保護を経
て、目的とするジヒドロピラニルヌクレオシ
ド誘導体 21 の合成を行った。しかし、
Vorbrüggen 法によるグリコシル化反応では位

置異性体を含めた３種の異性体の混合物を
与え、合成効率の点で問題が残った（Scheme 

4）。 

 

Scheme 4 

 
 

（４）ジヒドロチオピラニルヌクレオシド誘

導体の合成 

trans-1,4-ジヒドロキシブタジエン 22 を出発
原料とし、エポキシ化と引き続くビニル基の
導入により cis-ホモアリルアルコール誘導体
23 へ導いた。得られた cis-ホモアリルアルコ
ール 23 に対し、アリルスルフィドユニット
の導入を行いジアリル体 25 へ誘導した。得
られたジアリル体 25 に対し閉環メタセシス
反応を行い、ジヒドロチオピラン誘導体 26

を合成した。このジヒドロチオピラン誘導体
26 をスルホキシド 27 へ変換した後、当研究
室で開発した Pummerer 型チオグリコシル化
反応に付し、ジヒドロチオピラノヌクレオシ
ド誘導体へ誘導した。これら一連の反応は、
当初、ベンジル保護体を用い検討を行ってい
たが、ベンジル基の除去が困難であったため、
目的とするジヒドロチオピラノヌクレオシ
ドを得ることはできなかった。そこで下記
Scheme に記載のとおり、合成当初は MOM 基
で保護を行い、閉環メタセシスを行った後、
保護基を TBS 基へと変換することで対応す
るヌクレオシドの合成を行った。得られたヌ
クレオシド誘導体は、塩基部をシトシンに変
換した後、脱保護を行い、目的とするジヒド
ロチオピラノヌクレオシドへ導いた（Scheme 

5）。得られた化合物の内、β-シチジン誘導体
28 が抗 HIV 活性を有することを見出した。
しかし、対照化合物のラミブジンが濃度依存
的に HIV の増殖を抑制するのに対し、今回得
られた β-シチジン誘導体 28 は高濃度におい
て、抗 HIV 活性が減弱する現象が認められた
（Fig. 2）。現時点では、その理由については
不明である。 
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