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研究成果の概要（和文）： 

コンホメーションの変化に伴い生ずるキラリティーのひとつである軸性キラリティーに着目し
て、立体化学や物理化学的性質、および生物活性化合物の活性発現に寄与する真の立体化学を解
明することを目的とした。本研究では、(1)γ－セクレターゼ阻害薬、(2) 新規バソプレッシン
V1,V2受容体拮抗薬、および(3) 新規ACAT阻害薬について検討し、aryl-アミド構造が形成する軸
性キラリティーが生物活性の発現に重要な役割を果たしていることを明らかにした。 
 

研究成果の概要（英文）： 

The active conformation of biologically active compounds (e.g., (1) a -secretase inhibitor, (2) 

new vasopressin V1, V2 receptor antagonists, and (3) new ACAT inhibitors) was elucidated, 

and the axial chirality originated from an aryl-amide moiety of the molecules was shown to 

play important role on exerting the activity.  
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１．研究開始当初の背景 

 医薬品の作用は薬物と生体内のターゲッ

ト分子（受容体・酵素・イオンチャネルなど）

との相互作用により発現される。生体はキラ

ルであり、それらターゲット分子もキラルで

あることから薬物のキラリティーも生体に

より認識される。生理活性物質が作用を発現

するとき、化合物は特定のコンフォメーショ

ンをとって標的分子と結合する。その結果、

通常はアキラルである化合物もキラル分子

として振舞うことも多いと推察される。コン

フォメーションの変化に伴って生じるキラ
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リティーの代表的なものが「軸性キラリティ

ー」である。その解明は、生体分子と化合物

の相互作用に関する新たな情報をもたらし、

次の世代のドラッグデザインに活かすこと

ができる。 

研究代表者はこれまでに図1のような化合 

 

物の立体化学・生物作用などを明らかにして

きた。これらは全てラセミ体として存在する。

本研究の端緒はタキキニンNK1受容体拮抗拮

抗作用をもつ化合物 (1：TAK-622) である。

この一見単純なアミド化合物1に不斉がある

ことは見逃されがちであるが、実際にはアミ

ドの trans-, cis-異性のほかにAr－C(=O）軸

（sp2-sp2軸）の不斉に由来する異性体が存在

し、合計4個の化合物がキラルカラムを用い

て安定な形で単離できることを明らかにし

た。興味あることに、これら４個の幾何およ

び光学異性体は、異なる生物活性を示し、活

性本体（eutomer）は(trans,aR)-異性体(1a)

であることが判明した。この事実は、生体(こ

の場合、受容体)が厳密に化合物の立体構造

を認識していることを示している。この研究

は国内外の製薬企業における医薬品化学研

究者に注目され、創薬の探索研究において化

合物の立体化学を多面的に観ることの重要

性を広く認識させることになった。研究代表

者らはさらに研究を展開し、強力なACAT阻害

作用を持つ化合物2およびGABAAアゴニスト

作用を持つ化合物3がラセミ体（sp2-sp2不斉軸

に関する光学異性体の混合物）として存在し、

それらのエナンチオマーは異なる生物作用

をもつことを明らかにした。 

 

２．研究の目的 

本研究課題は、コンフォメーションの変化

に伴って生じるキラリティーである「軸性キ

ラリティー」に関する。有機化合物の軸不斉

研究は、不斉合成試薬としての使用目的とす

る研究は多数行われているものの、生物活性

との相関の観点からの研究は少なく、さらに

軸不斉化合物の立体化学の解明あるいは選

択的合成法の開発研究もほとんど行われて

いない。本研究では、作用発現時に生じる真

に活性な構造（動的な面から捉えた薬物の立

体化学）を洞察・解明し、立体化学と生物活

性との相関、さらに立体異性体（軸不斉異性

体）の選択的な合成方法論の開発により、新

たな生物活性化合物の分子設計に活用し、医

薬品シードの創製を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 具体的には、生物活性を有する化合物の立
体配座に関する詳細な構造解析・洞察を行い、
生物活性の発現に寄与する立体構造を明ら
かにする。その知見をもとにして新たな分子
設計とその化学合成、及びそれらの生物活性
の評価を一連の過程とする物質志向型の研
究を遂行する。 
本研究では、(1) γ-セクレターゼ阻害作

用を有するLY-411575の基本母核であるジベ

ンゾアゼピノン骨格(4：図１)に関連する8,9

員環ラクタム骨格(5、6)、(2)バソプレッシ

ンV1,V2受容体拮抗作用をもつ新規N-アシル-

ベンゾラクタム類(7)、および(3) ACAT阻害

作用をもつ新規ベンゾラクタム類(8)の活性

発現に寄与する真の立体化学を解明した。こ

れらはいずれもsp2-sp2不斉軸に関する光学

異性体の混合物として存在する可能性があ

る。それらのエナンチオマーの絶対配置（Ｘ

線構造解析、旋光性などから決定）物理化学

的安定性および生物作用などを調べた。 
 
４．研究成果 
（１）γ-セクレターゼ阻害作用を有するLY-

411575の基本母核の7員環ジベンゾアゼピノ

ン骨格、および関連する8,9員環化合物（5, 

6）について (公

表論文 5): 
 
アルツハイマ

ー病治療薬とし
て期待されるγ
-セクレターゼ
阻害薬として、
LY-411575 
(IC50= 73 pM)が、米国Lilly社から報告され
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ている。 
LY-411575のジベンゾアゼピノン骨格4は

ビアリール部分およびベンゾアニリド部分
に基づく２個のsp2-sp2軸不斉構造を持つ。4
は、これら２個の不斉軸が連動して一つのコ
ンフォメーションをとり、特定な形に固定さ
れたエナンチオマーが存在し、これらはキラ
ルカラムを用いるHPLCにより分離できるこ
とがわかった。それらの物理化学的性質(安
定性など)を調べ、また興味深い化学反応性
を見出した。今回、4に関連する8,9員環骨格
(5, 6)について、4と比較検討したところ、
エナンチオマーの安定性は8員環が最も高い
こと、また9員環は7,8員環とは異なる化学反
応性（C７-アルキル化反応において）を示す
ことなどを明らかにした。 

 
（２）バソプレッシンV1,V2受容体拮抗作用を
もつ新規N-アシル-ベンゾラクタム類(7)に
ついて（公表論文 3）： 
 アルギニンバソプレッシン（AVP）受容体
拮抗薬は高血圧症、浮腫、低ナトリウム血漿
などさまざまな治療薬として期待されてい
る。今回、強力な拮抗作用を有する化合物(7)
を見出した(例、7d: Ki 5.9 nM for hV1a))。
7もベンゼン環－アミド（Ar－C(=O)）結合軸
（sp2–sp2軸）に軸不斉が存在し、ラセミ体と
して存在すると考えられる。それらの異性体
は6位に置換基を有する場合には、立体障害
のために、比較的安定に存在し、室温でキラ
ルカラムを用いたHPLCにより単離できた。 
 

 

 

これら異性体は、高活性型（eutomer）、

ラセミ体、低活性型（distomer）に明瞭に差

別化された。高活性型は (aS)-(+)体であり

（X線構造解析により決定）、一般に市販さ

れている類似構造を有するバソプレッシン

受容体拮抗薬の生体内で活性発現には、この

軸不斉部分の構造が重要であること、また一

方のコンフォメーションが活性発現に寄与

している構造であることを明らかにした。 

 

（３）強力なACAT阻害作用を持つ新規ベンゾ

ラクタム系化合物 (8)（公表論文 1,2）： 

Acyl CoA:cholesterol acyltransferase (ACAT) 

阻害薬は動脈硬化症治療・予防薬として、あ

るいは最近ではアルツハイマー病の治療・予

防薬としての可能性も検討されている。今回、

ACAT 阻害活性をもつ化合物 8a-c を見出し

た。8a-c もベンゼン環－アミド（ラクタム）

結合軸（sp2–sp2 軸）に軸不斉が存在し、ラ

セミ体として存在すると考えられる。実際に、

これらはキラルカラムを用いた HPLC によ

り両軸不斉異性体(A, B)を室温で分離できた。

ACAT 阻害活性は、高活性型（eutomer）、ラ

セミ体、低活性型（distomer）の順に明瞭に

差別化された。高活性型の旋光性は、8a-Aは

（＋）、8b-A, 8c-A は（‒）を示した。これら

エナンチオマー間の相互変換のエネルギー

障壁（G‡）は、8b が最も高く(105 kJ/mol)、

次いで 8a（103 kJ/mol）、8c（102 kJ/mol）

であった。なお、最も優れた活性を有する

8c-A(IC50 38 nM) は、軸の安定性が最も低く、

37℃で約 7時間でラセミ化するので、開発と

いう観点からはラセミ体（8c）(IC50 68 nM)

のままでの使用も考えられるであろう。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 これらの活性型の絶対配置は，最終的には

、8a-Aおよび8b-AのX線構造解析により決定

し、図の構造であることがわかった。 

また、これらの軸不斉異性体の構造につい

て、CD（円２色性）スペクトルでは興味深

い情報が得られた。すなわち、8a-BのCDス



ペクトルの全体の波形は、8b-Aおよび8c- A

のそれと類似し、一見したところ8a-Aの絶対

配置は8b-Aおよび8c-Aと逆に同定される恐

れがあった。この波形の違いは、8a-A (X = 

NCH3) の立体構造がrigidに固定されてい

るために、8a-AはXの窒素がキラル窒素とし

て存在し、8b-Aおよび8c-Aとは異なる光学的

な性質をもつためと考えている。 

 

以上の基盤研究は、新たな生物活性を有す

る化合物の創製へつながることが期待され

る。 
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