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研究成果の概要（和文）：申請者らは低分子化合物初の血管新生促進物質、COA-Cl（コアクロル）を見いだし
た。そこで、本化合物の血管新生促進作用発現の最適化、生体内での作用機序および代謝経路等の未だ解明され
ていない基礎的な問題を解決し、さらに創傷治癒、育毛剤、認知症治療薬等の医薬品としての臨床応用へと展開
するための研究基盤を目的と確立する。具体的には、構造活性相関の一環として、コアクロルのシクロブタン環
に結合した２つのヒドロキシメチル基に着目し、対応する類縁体を合成・活性を精査した。

研究成果の概要（英文）：Six novel carbocyclic oxetanocin A analogs (2-chloro-C.OXT-A; COA-Cl) with 
various hydroxymethylated or spiro-conjugated cyclobutane rings at the N9-position of the 
2-chloropurine moiety were synthesized and evaluated using human umbilical vein endothelial cells. 
All prepared compounds showed good to moderate activity with angiogenic potency. Among these 
compounds, 100 μM cis-trans-2',3'-bis(hydroxymethyl)cyclobutyl derivative, trans-3'
-hydroxymethylcyclobutyl analog, and 3',3'-bis(hydroxymethyl)cyclobutyl derivative had greater 
angiogenic activity, with relative tube areas of 3.43 ± 0.44, 3.32 ± 0.53, and 3.59 ± 0.83 (mean 
± SD), respectively, which was comparable to COA-Cl (3.91 ± 0.78). These data may be important for
 further development of this class of compounds as potential tube formation agents. 

研究分野：創薬化学

キーワード： コアクロル　血管新生促進活性
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１．研究開始当初の背景 

申請者らは低分子化合物初の血管新生促

進物質、2-Cl-C.OXT-A を見いだした。そこで、

本化合物の血管新生促進作用の最適化、生体

内での作用機序および代謝経路等の未だ解

明されていない基礎的な問題を解決し、さら

に創傷治癒、育毛剤、痴呆症治療薬等の医薬

品としての臨床応用へと展開するための研

究基盤を確立する。 

 

２．研究の目的 

現在用いられている血管新生促進剤は、生

体由来の血管内皮成長因子(VEGF)や繊維芽

細胞成長因子(FGF)といった高分子糖タンパ

ク質である。これらは糖尿病患者における慢

性閉塞性動脈硬化症やバージャー病といっ

た、血流不足のために生じる様々な症状の緩

和・治癒に用いられるが、化学的あるいは生

物学的に不安定であり、これらVEGFやFGFと

いった生体由来の増殖因子以外に促進剤が

ほとんど知られていないために、現在も臨床

応用は極めて少ないままである。 

ところが近年、申請者ら

は新規に合成した核酸

類縁体：２クロル炭素環

オキセタノシンＡ 

(2Cl-C.OXT-A：通称

COA-Cl(コアクロル)右

図)に強力な血管新生促進作用があることを

明らかにした。COA-Cl は、化学的に非常に安

定で、そのプリン骨格の２位にクロル基、９

位に２つのヒドロキシメチル基を持つ４員

環が結合したユニークな構造をしており、低

分子化合物（分子量 284）としては唯一、血

管新生促進作用を示す物質である。さらにこ

の点が注目され COA-Cl は、2010 年に和光純

薬工業（株）より新規血管新生促進剤として

市販されている（コード No.032-21543, 5mg, 

60,000 円, 細胞生物用）。 

このようにこれから COA-Cl に関する研究が

更に活発となるが、依然、基礎研究の段階に

おいて未解明な問題が残されており、また臨

床応用への展開に関しても検討することが

多い。 

本研究は COA-Cl のまだ解明されていない基

礎研究を完成させ、COA-Cl およびその類縁体

を利用した血管新生関連治療薬への臨床応

用に展開するための基盤研究を行う。 

 

３．研究の方法 

１） ラセミの(±)-COA-Cl を光学分割し、そ

れぞれの光学活性体の活性の違いを検

討する。 

２） [S1P1受容体]-[COA-Cl]複合体分子モデ

リングに基づいた COA-Cl のさらなる構

造最適化を行うことで、より強い血管新

生促進活性を有し且つ低毒性な COA-Cl

類縁体を創製する。 

３） COA-Cl をマウスに投与し、COA-Cl の生

体内での薬物動態学的検証を行う。 

 
４．研究成果 

2-クロル炭素環オキセタノシン A (COA-Cl)

の新規誘導体の合成とその血管新生促進作

用について 

１． 緒言 

当研究グループでは新規に合成した核酸

類縁体である 2-クロル炭素環オキセタノシ

ン A (2-Cl-C.OXT-A、通称 COA-Cl) (1a, Figure 

1)に強力な血管新生促進作用を有することを

明らかにしている 1a,b)。COA-Clは化学的に安

定で、そのプリン骨格の 2位にクロル基、9

位に炭素から成る 4員環（シクロブタン環）

が結合したユニークな構造をしており、低分

子化合物（分子量 284）としては唯一、血管

新生促進作用を示す物質であることから、創



傷治癒、認知症治療薬等の医薬品としての実

用化が期待されている。血管新生促進能の機

序に関しては、COA-Clがスフィンゴシン-1-

リン酸受容体(S1P1)の部分的アゴニストとし

て作用していることを明らかにしている 1c)。 

COA-Cl 類縁体の創製および構造活性相関

研究に関しても研究が進んでおり 1a,d,e,f)、

Figure 1に示すように、COA-Clのプリン骨格

2 位のクロル基をメトキシ基に変換した、い

わゆる COA-OMe (1b)で血管新生促進活性が

半減し 1d)、さらに 2位のクロル基が水素に置

き換わった類縁体 1c では活性が無くなるこ

とを見い出している 1a)。一方、COA-Cl プリ

ン骨格 9位のシクロブタン環がペントース環

へと置換されたクラドリビン 1c でも血管新

生促進作用が失活している 1a)。すなわち、

COA-Cl の血管新生促進作用の発現には、プ

リン骨格の 2 位に適切な官能基が置換され、

且つ 9位にシクロブタン環が結合しているこ

とが必須であることが明らかになった。その

一方、シクロブタン環の 2および 3位に結合

している 2つヒドロキシメチル基が活性にど

う関与しているかについては不明のままで

あった。 

そこで今回、COA-Cl のシクロブタン部位

の構造活性相関を解明し、より高活性で低毒

性な血管新生促進剤を創製することを目的

として、COA-Cl類縁体(2a-f)を合成し、血管

新生促進作用を評価した (Figure 2)。 

２． 結果と考察 

COA-Cl 類縁体(2a-d)の合成に関しては、

Chart 1 に示すように適切なシクロブチルア

ルコール3a-dを光延反応により 2,6-ジクロル

プリンと反応させることにより縮合体 4a-d

を得た。さらに封管中 100 Cでメタノリック

アンモニア処理を行うことにより目的の

COA-Cl 類縁体 4a-d とした。他方、COA-Cl

類縁体(2e-f) に関しては、Chart 2に示すよう

に共通の中間体 5から数工程で合成した。す

なわち、ジオール 5をベンゾイル基で保護す

ることで 6とし、ベンジル基の脱保護、続く

光延反応による 2,6-ジクロルプリンとの縮合

により 8とした。さらに封管中アンモニア処

理を行うことにより目的物 2e を合成した。

COA-Cl類縁体 2fの合成に関しては、ジオー

ル 5をトシル基で保護した後、水素化ナトリ

ウム存在下マロン酸ジイソプロピルと縮合

させることによりスピロ体 9とした。さらに

ジエステルを LAH 還元によりジオールとし

た後、ベンゾイル基でアルコールを保護、さ

らにベンジル基を脱保護することにより 2級

アルコール 10 とした。最後に光延反応続く

アンモニア処理により目的物 2fを合成した。 

合成した COA-Cl 類縁体(2a-f)の活性評価

は、無添加コントロールにおいて形成された

管腔の面積を1とした場合の相対値によって

算出した。その結果、6 種類全ての類縁体に

血管新生促進作用が認められた。特に 100 µM

の濃度域において 2b, 2d および 2eは、相対

値がそれぞれ 3.43  0.44, 3.32  0.53および

3.59  0.83 (mean  SD) となり、COA-Cl (1a)

BzO

N

N N

N

Cl

BzO

HO

N

N N

N

Cl

2e
HO

876

9 10

iPrO2C

iPrO2C

2f

N

N N

N

NH2

Cl

5

HO

HO

BzO

BzO

BzO

BzO

BzO

BzO

HO

HO

OBn OH

OBn OBn OH

Chart 2. Synthesis of compound 2ef. Reagents and conditions: i, BzCl, Pyridine, rt; ii, Pd/C, H2, rt; iii, 2,6-dichloropurine, PPh3, DIAD,
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Figure 2. Structures of COA-Cl (1) and COA-Cl analogs (2a f)
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の値 3.91  0.78に匹敵する結果となった 1e)。

現在これらの結果を踏まえ、S1P1受容体とリ

ガンドとのドッキングスタディを含めた、よ

り詳細な構造活性相関について検討を行っ

ている。 
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血管新生促進剤を指向した 2-クロル炭素環

オキセタノシン A (COA-Cl)の新規 2-置換型

類縁体の創製研究 

１． 緒言 

当研究グループでは新規に合成した核酸類

縁体である2-クロル炭素環オキセタノシンA 

(2-Cl-C.OXT-A、通称COA-Cl：コアクロル) (1, 

Figure)に強力な血管新生促進作用を有する

ことを明らかにしている。COA-Cl は化学的に

安定で、そのプリン骨格の 2 位にクロル基、

9位に炭素から成る 4員環（シクロブタン環）

が結合したユニークな構造をしており、低分

子化合物（分子量 284）としては唯一、血管

新生促進作用を示す物質であることから、創

傷治癒、認知症治療薬等の医薬品としての実

用化が期待されている。今回、COA-Cl のプリ

ン骨格2位の構造活性相関を解明することを

目的として、COA-Cl 類縁体(2a-d, Figure)

を合成し、血管新生促進作用を評価した 1)。 

２． 結果と考察 

COA-Cl 類縁体(2a-d)は、何れも合成中間体と

してシクロブチルアルコール誘導体を 2-置

換型-6-クロルプリンと光延反応により縮合

させ、続いてメタノリックアンモニアで処理

することにより合成した。合成した COA-Cl

類縁体(2a-d)の血管新生促進作用を評価し

たところ、特に 100 M の濃度域における類

縁体 2b および 2c の活性は、COA-Cl (1)に匹

敵することが明らかになった 1)。 
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