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研究成果の概要（和文）：近年、不斉有機触媒反応が、環境に優しく、高い立体選択性を伴って

反応が進行するため大きな注目を集めている。本手法をインフルエンザ治療薬タミフルおよび

リレンザの合成法に応用した。この合成はワンポット反応、ドミノ反応、マイクロフロー反応

を用いており、工業化可能な手法となっている。 
 
研究成果の概要（英文）：Efficient total synthesis of Anti-Influenza drug oseltamivir known 
as Tamiflu was accomplished. The key process of the synthesis for applied to the industrial 
scale, is our originally developed asymmetric organocatalytic reactions, domino reaction, 
one-pot process and micro-flow reactions. In addition, efficient synthetic methods for 
synthesis of zanamivir known as Relenza were discovered.  
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1． 研究開始当初の背景 
 近年大流行している新型インフルエンザ A
（H1N1 型）や高い致死率を示す鳥インフル
エンザ（H5N1 型、致死率６０％）を初めと
した新型インフルエンザウィルスのパンデ
ミックが人類にとって大きな脅威となって
いる。オセルタミビルリン酸塩（ロシュ社、
商品名タミフル）、ザナミビル（GSK 社、商
品名リレンザ）はウィルスが宿主細胞より放
出される際に機能するノイラミニダーゼを
強力に阻害し、インフルエンザウィルスの増

殖を抑制する。この酵素が現存するすべての
インフルエンザウィルスに高度に保存され
ている事から、これら医薬品はあらゆるタイ
プのインフルエンザウィルスに有効な、まさ
に特効薬である。現在、タミフルは主に
Illicium 属植物（主に八角）及び遺伝子組み
換え大腸菌から抽出されるシキミ酸から半
合成により供給しているため、資源の枯渇や
安定な供給という観点から、タミフル錠の世
界的な需要が高まっている昨今、新たな合成
ルートの開拓が望まれている。このような背
景から、近年、我々の研究も含め、オセルタ
ミビルの全合成が数多く報告された。しかし
ながら、近年、オセルタミビル耐性インフルエン
ザウィルスが出現している。幸い、これらウィルス
に対してザナミビルが有効であるため、投薬治
療の余地があるが、万が一、高い致死率を示す
新型インフルエンザウィルスが現存する薬剤の
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耐性ウィルスへと変異した場合、人類にとって危
機的状況が訪れる事は明白である。以上の理由
から、ノイラミニダーゼ阻害活性を有する医薬品
候補化合物のライブラリー構築は早急な課題で
ある。 
 
２．研究の目的 
2010 年、筆者らはオセルタミビルの２ポッ
ト全合成を報告した（Scheme 1）。本合成で
は当研究室で独自に開発した不斉有機触媒
反応を用いて４成分をワンポットにて連結
し、オセルタミビルの基本骨格となるシクロ
ヘキサン環をエナンチオ及びジアステレオ
選択的に合成し、続くワンポット反応により、
オセルタミビルへと総収率 60％で誘導出来
る。この全合成法では出発原料としてアルデ
ヒド、ニトロアルケン、リン酸エステル誘導
体を収束的に結合させる。故にそれぞれのフ
ラグメントのライブラリーを構築すれば、コ
ンビナトリアル化学におけるパラレル合成
へと展開が可能であり、効率的に環化体を調
製出来る。得られた環化体はニトロ基の還元
を含む数段階で新規医薬品候補化合物へと
導ける。このような効率的な誘導体合成は、これ
までに報告されている他の合成法では困難であ
り、我々の確立した合成法の大きな利点であると
いえる。タミフル合成法を応用した新規医薬品
候補化合物をそれぞれの置換基の組み合わせ
により、１００種類以上合成する事を目的とし、タ
ミフル耐性ウィルスも含めた様々なインフルエン
ザウィルスを対象に活性評価を行う。これら新規
医薬品候補化合物のライブラリー構築する事が
出来れば、これから出現するであろう薬剤耐性
ウィルスに立ち向かうための、新たな医薬品創
製に繋がる。一方で、筆者らの開発した合成法
には工業化するにあたり、爆発性のある中間体
を経由すること、中間体をカラムクロマトグラフィ
ーにより精製しなければならないといった問題点
があった。故に、安全かつ容易に量的供給が可
能なタミフルおよびその誘導体を合成できる手

法の開発を検討する。 
 一 方 、 ザ ナ ミ ビ ル は 市 販 の
N-acetylneuraminic acid から合成されており、
高額な薬価が問題となっている。また、本医
薬品も天然資源由来の化合物から合成して

いるため、その誘導体化が困難である。従っ
て、来るべき薬剤耐性インフルエンザウィル
スのパンデミックに対して、より効率の良い、
また、誘導体合成が容易な全合成法の開発を
検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）オセルタミビル誘導体の合成：筆者ら
が開発した 2 ポット合成法を応用し、シクロ
ヘキセン還上の置換基の異なる誘導体を合
成する。合成した誘導体は共同研究により、
オセルタミビル耐性インフルエンザウィル
スを含めて生物活性試験を行う。 
（２）安全性向上を指向したオセルタミビル
のマイクロフロー合成：これまで、我々の開
発したオセルタミビルの合成法には爆発性
が懸念されるアジド中間体を含んでおり、工
業生産上問題となる懸念があった。そこで、
マイクロリアクターに着目した。マイクロリ
アクターは微小管内で少量ずつ反応を行い、
時間により大量合成も可能な方法として近
年注目を集めている。この技術を応用し、安
全性の高い合成法とする検討を行う。 
（３）オセルタミビルのワンポット合成：オ
セルタミビル合成において、これまでに開発
した 2 ポット合成では溶媒置換や、2 回の分
液操作、前述したアジドの中間体を経由する
など改善の余地があった。そこで、これまで
の合成法を更に発展させ、溶媒置換やアジド
中間体を一切経由しないワンポット全合成
へ展開する。 
（４）ザナミビルの効率的合成法の開発： 
2010 年、筆者らは、不斉マイケル反応、ドミ
ノヘンリー／アセタール化反応、アリル化反
応を用いて 5 つの連続した不斉点を完全に制
御したワンポットテトラヒドロピラン環構
築法を開発した。本法をザナミビルの誘導体
合成を指向した全合成法へと応用する。 
 
４．研究成果 
（１）オセルタミビ
ル誘導体の合成：オ
セルタミビルの基本
骨格であるシクロヘ
キセン環上に存在す
る４つの官能基（ペ
ンチルオキシ基、ア

セトアミド基、アミノ基、エトキシカルボニ
ル基）をそれぞれ誘導化する事で新規医薬品
候補化合物を合成した。オセルタミビルと標
的タンパク質であるノイラミニダーゼとの X
線結晶構造解析を参考に、新たな置換基を設
定して、35 種類の誘導体を調製した。合成し
た誘導体は国立衛生研究所との共同研究に
より、活性評価を行った。その結果、ペンチ
ルオキシ基に関して、酸素原子を除去し、ア
ルキル基へと変換した場合に強い活性を維
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持する事が明らかとなった。置換基の自由度
の高い回転が期待でき、今後の耐性ウィルス
の出現に大きな武器となる可能性がある。 
（２）安全性向上を指向したオセルタミビル
のマイクロフロー合成：筆者らが報告したオ
セルタミビル合成はその合成経路中にアジ
ド中間体を基質としたクルチウス転移反応
を用いている。この反応はカルボニル化合物
からアミド化合物へと変換できる極めて有
効な手法であるにもかかわらず、その爆発性
が懸念されるため工業的に用いる事が出来
なかった。そこで、本反応をマイクロフロー
合成へと応用し、安全性の高い方法へと発展
させる事とした。今回見出した方法は酸クロ
リドとトリメチルシリルアジドのピリジン
溶液をマイクロリアクターで混合し、微小環
内で少量のアジド化合物を生成させ、その後、
直ちに酸性溶液中で加熱する事で速やかに
アミドへと変換している。アミドには爆発性
はないことから、危険性のあるアジド化合物
をわずかな時間、少量発生させ、マイクロリ
アクターに反応溶液を流す時間を軸とした
大量供給可能な方法を確立した。また、本法
を筆者らが開発したオセルタミビルの全合
成に応用した。その結果、グラムスケールで
効率的にアミド化合物を得る事に成功して
いる(Scheme 2)。今回開発した方法は安価に
大量合成可能、かつ安全にオセルタミビルを
供給する事が出来る革新的な方法である。 

（３）オセルタミビルのワンポット合成：こ
れまでのオセルタミビル合成は 2 つのフラス
コで合成されており、また、溶媒置換を繰り
返し行っていた。筆者らは一つの反応容器に
次々と試薬を加えていくだけで、目的物が得
られるワンポット全合成を目指し、検討を行
った。その際、出発原料として(Z)-ニトロエ
チニルアセタミドを用いる事でクルチウス
転移反応を回避する事とした。種々条件検討
を行い、7 段階、総収率 36％、減圧濃縮、溶
媒置換を一切行わないワンポット全合成を
達成した(Scheme 3)。反応操作は全て簡便で
グラムスケールにも対応し、安全性も確保さ
れた全合成であり、これまでの合成例とは一
線を画す画期的な全合成と考えている。更に、

筆者らは鍵工程とした不斉反応の詳細な反
応機構に興味を持ち、NMR 実験や計算化学
的手法を用いて明らかにした。これは、今後
新たな不斉反応への適用性を大幅に広げる
知見である。 
（４）ザナミビルの効率的合成法の開発：独
自に開発した不斉有機触媒反応を応用し、ザ
ナミビルの効率的全合成を目指し検討を行
った。反応基質や触媒など、詳細な検討を行
い、ザナミビルの基本骨格であるピラン構造
を立体選択的に与える条件を見出した。現段
階で３段階収率 35％、グラムスケールでの合
成に成功している(Scheme 4)。現在、ポリオ
ール側鎖導入に続く、官能基変換によるザナ
ミビルへの変換を試みている。 
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