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研究成果の概要（和文）：シクロプロパンは、分子の物理化学的性質にほとんど影響することなしに、強固に官能基の
配座を制御できることに加えて、その特有の立体及び立体電子効果であるシクロプロパン歪み及び二等分配座効果を側
鎖の配座制限に活用できる。このようなシクロプロパンの構造特性を活用する三次元的多様性を鍵とする独自の分子設
計を基盤として、標的分子に対して選択的かつ強力に作用する薬理活性化合物を論理的かつ効率的に創出した。具体的
には、創薬リードとなりうる高活性なGABAトランスポーターBGT-1阻害剤、プロテアソーム阻害剤、β-セクレターゼ（
BASE）阻害剤の創出に成功した。

研究成果の概要（英文）：　Cyclopropane is very effective for conformational restriction of compounds due 
to the characteristic steric and stereoelectronic features, which are sic/trans-restriction, 
cyclopropylic strain, and bisected conformational preference. We devised the three-dimensional structural 
diversity-oriented conformational restriction strategy based on the characteristic features of 
cyclopropane, by which a variety of conformationally restricted analogs of conformationally flexible 
biologically active prototype compounds were designed and synthesized. Thus, we successfully identified 
highly potent compounds, which are a GABA transporter subtype BGT-1 inhibitor, proteasome inhibitors, and 
β-secretase (BASE) inhibitors.

研究分野： 創薬化学

キーワード： シクロプロパン　配座制御　三次元的多様性　分子設計　BGT-1 阻害剤　プロテアソーム阻害剤　BASE
阻害剤
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１．研究開始当初の背景 

 G タンパク質共役型受容体（GPCR）、チャ
ネル、トランスポーター等は重要な創薬標的
分子であるが、膜蛋白質であるが故にその三
次元構造の解析は容易ではない。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、 私達は、
従来よりシクロプロパンの構造特性を活用
する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、標
的分子に対する親和性および選択性の増強
が可能である。立体的自由度がない最小の炭
素環であるシクロプロパンは、分子の物理化
学的性質にほとんど影響することなしに、
“folded (cis)”型あるいは“extended (trans)”
型に強固に官能基の配座を制御できる（図
1-1）。さらに、シクロプロパン特有の立体及
び立体電子効果であるシクロプロパン歪み
及び二等分配座効果（図 1-2,3）を配座制限に
活用できる。三次元的多様性を鍵とする方法
論では、“シクロプロパンの配座制限に有効
な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によって、
標的分子の構造が未知であっても、標的分子
結合配座（bioactive conformation）に合致、あ
るいは近似する配座制限誘導体を見出せる”
との作業仮説の下、三次元的多様性を備えた
一連の配座制限誘導体を設計・合成し薬理活
性を評価する。 

 一方、標的分子の三次元構造が解析されて
いる場合においても、リガンド結合時と非結
合時、あるいは、結合しているリガンドが異
なる場合には誘導適合による標的分子の構
造変化が生じる（総説：Andrew M. Davis, 

Simon J. Teague, Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 

736-749；Simon J. Teague, Nat. Rev. Drug Discov. 

2003, 2, 527）。従って、既知の標的分子構造
に基づき、新規リガンドの結合を計算化学的
に予測することは必ずしも容易ではない。こ

のようなケースにおいても、三次元的多様性
に基づく創薬方法論は有効と考えられる。 

 

２．研究の目的 

 本課題では、シクロプロパンの構造特性と
三次元的多様性を鍵とする独自の分子設計
を基盤として、標的分子に対して選択的かつ
強力に作用する薬理活性化合物を論理的か
つ効率的に創出する方法論を確立し、さらに、
本方法論に基づき創薬リード（GABA トラン
スポーター阻害剤、 プロテアソーム阻害剤、
−セクレターゼ、NFα阻害剤、オキシトシ
ン受容体リガンド）を創出することを目的と
した。 

 

３．研究の方法 

 GABA トランスポーターとして４種のサ
ブタイプ（GAT1, GAT 2, GAT 3, BGT1）が知
られており、その選択的阻害剤は抑制性中枢
薬となることが期待されている。４つのサブ
タイプ中で、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（最近の総説：
Madsen, K. et al., Pharmacol. Ther. 2010, 125, 

394）に着目し、その選択的阻害剤創出を計
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）、所望の BGT1 選択的阻害活性を有
する 1（IC50 = 5.5 M）を見出した。さらに、
シクロプロパン歪みによる側鎖部活性配座
解析を経て、初の強力かつ高選択的 GAT1 阻
害剤 3 (IC50 = 0.59 M) の創製に成功した（図
２A ）。3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。現在、3 を用いた
GAT1 の機能解析と医薬利用探索を展開して
いる。 

 プロテアソームは制癌薬の標的分子とし
て注目されている。trans-シクロプロパン骨
格を持つペプチド系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体 (６種の立体・位
置異性体) を設計・合成した。その結果、
ベラクトシン A を凌駕する非天然型の cis-

シクロプロパン誘導体が 4を見出した。さ
らに、プロテアソームとの複合体 X-線解析
と分子モデリングを用いて、極めて強力な
阻害剤 5（IC50 = 5.7 nM）を創出した（図２
B）。現在、担がんモデル動物で高次評価中
である。 

 アミロイドの生成に関与する−セクレ
ターゼ（BASE）の阻害剤はアルツハイマ
ー病の新規治療薬としての開発が期待され
ている。配座的自由度が大きい既知の阻害
剤 6は、その BASE との複合体の X 線結晶
解析によって、folded 型が活性配座である
ことが明らかにされている。そこで、活性
配座様に三次元構造を制御した cis-シクロ
プロパン誘導体 7を設計・合成した。その
結果、7 は顕著な BASE 阻害活性を示すこ
とがわかった（図２C）。さらに 7 と BASE

との複合体の X 線結晶解析の結果、7 が 6



と異なる活性配座を有することが明らかに
なった。この事実は、剛直な 7のシクロプ
ロパン骨格が BASE の誘導適合を誘起する
ことを示唆するものであり、シクロプロパ
ンを分子設計に活用する上で、大変重要な
知見である。 

 TNFα阻害剤に関しては、すでに８種のシ
クロプロパン型配座制限誘導体を合成し、現
在評価中である。 

 オキシトシン受容体リガンドについては、
合成の途上である。 
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図２.シクロプロパンの構造特性に基づく配座制限誘導体 

A,BGT-1 阻害剤 B,プロテアソーム阻害剤 C,BASE 阻害剤

     

４．研究成果 

 以上述べたように、シクロプロパンの構造
特性と三次元的多様性を鍵とする独自の分
子設計を基盤として、標的分子に対して選択
的かつ強力に作用する薬理活性化合物を創
出することに成功した。本法は、論理的かつ
効率的な創薬方法論をとして、様々な配座的
自由度が高い薬理活性物質の選択性と親和
性の向上へ応用可能である。 
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