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研究成果の概要（和文）：イオンチャネル型グルタミン酸レセプター（iGluR）は、脊椎動物の中枢シナプスの
神経伝達において中心的な役割を担い、創薬ターゲットとして注目されている。本研究では、申請者が見いだし
た抑制化合物IKM-159の活性の強さと選択性の向上に取り組みつつ、そのパーシャルアゴニズムあるいはアロス
テリックな作用機構を構造生物学を含むタンパク質レベルから個体レベルまでの評価系で解明し、神経性疾患の
治療薬へと発展が可能なリガンドの創製を目指した。
まず、そのC環部類縁体の多様合成法を開発し、さらにIKM-154の構造活性相関を明らかにして、AMPA受容体の活
性を自在に調節する鍵化合物の開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：Ionotropic glutamate receptors (iGluR) play a central role in the excitatory
 neurotransmission in the central nervous system. In the present study, we have studied synthesis 
and evaluation of the inhibitory nature of the analogs of our original ligand IKM-159, to develop 
novel compound that would be used for therapeutic treatment of neuronal disorders.
We first developed synthetic route for diverse analogs of IKM-159, and we identified IKM-154 acts as
 an excitatory agent in vivo. Like the inhibitory IKM-159, the excitatory IKM-154 is  supposed to be
 also a ligand for AMPA receptor which is one of the subtype protein of iGluR. With IKM-154 and 
IKM-159 in hand, it is now possible to explore the detailed biological function and the macinery of 
AMPA receptor, by selective activation and inactivation.

研究分野：ケミカルバイオロジー
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１．研究開始当初の背景 
イオンチャネル型グルタミン酸レセプター
（iGluR）は、脊椎動物の中枢シナプスの神
経伝達において中心的な役割を担い、創薬タ
ーゲットとして注目されている。iGluR は
20 種のサブユニットタンパク質が知られて
いる構造・機能共に極めて多様性の高い受容
体であり、それを選択的に制御する化合物の
開発が、関連する神経性疾患の治療には必要
と考えられている。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、iGluRに対してサブタイ
プのレベルで選択的に作用するリガンド化
合物を合成化学的に開発することを目的と
した。こうしたリガンドは未だ解明されてい
ない iGluR のチャネル開閉マシナリーの解
析をも可能にするものである。 
 
３．研究の方法 
最近、研究代表者の及川は iGluR リガンド候
補として多様な構造を有する人工Gluアナロ
グ類の化学合成を行い、酒井（研究分担者）
が生物活性を評価したところ、マウスの自発
的行動を抑制する化合物IKM-159を見出した。
また Swanson 博士（Northwestern University, 
USA）は IKM-159 が培養海馬神経細胞の自発
的興奮性シナプス電流を抑制することも見
出した。そこで本研究では、IKM-159 の活性
の強さと選択性の向上に取り組みつつ、その
パーシャルアゴニズムあるいはアロステリ
ックな作用機構を構造生物学を含むタンパ
ク質レベルから個体レベルまでの評価系で
解明し、神経性疾患の治療薬へと発展が可能
なリガンドの創製を目指すこととした。 
 

 
４．研究成果 
(1) まず、IKM-159 の神経生理活性に、その
選択性や強さにおいて変調を与えると予想
される C環部 C5-oxy 類縁体 11種類の合成を
行った。具体的には、この類縁体群を効率よ
く得るために共通の中間体を多段階合成の
中盤以降に設定し、それに対する多様性指向
型有機合成により骨格多様な 5 種の類縁体、
および置換基多様性を有する類縁体6種を合
成した。このうち、4 種についてはマウスに
対する in vivo 活性試験を酒井が実施し、3
種は IKM-159が有していた活性をほぼ失った
ことを明らかにした。残り 1種についても活

性の低下が認められ、IKM-159 に含まれてい
た C5-amino 基の存在がその抑制活性の発現
に重要であると判明した。 
このように、C5-oxy 類縁体において活性が低
下したことは、IKM-159 における C5-amino 基
の重要性を表している。また、C9 位に導入し
たカルボニル基など官能基の存在が、マイナ
スに働いていることも示唆された。 
 
(2) 次に、IKM-159 の C7 位/C9 位に構造多様
性を有する類縁体群9化合物を共通中間体を
経る Prins-Ritter 多様性指向型有機合成に
より合成し、研究分担者の酒井がそのin vivo
活性評価をマウスを用いて実施した。その結
果、いずれの化合物も IKM-159 が有する特徴
的なふさぎ込みの活性を完全に失っている
ことが判明した。C9 位に置換基を導入したこ
とで、その分子標的である AMPA 受容体との
相互作用が失われたと考えられた。この知見
を利用して、次世代類縁体の設計が可能にな
った。 
 
(3) さらに、IKM-159 とほぼ同様の構造を有
していながら、その個体レベルでの活性が逆
の興奮性であることが疑われていた IKM-154
の①ラセミ体での大量合成と、②不斉合成、
を行った。その結果、IKM-154 は微弱ではあ
るがたしかにマウスに対し興奮性を示し、そ
の(2R)体が活性を担っていることを明らか
にした。構造活性相関、および AMPA 受容体
との相互作用が解明されているIKM-159に関
しすでに得られている知見を考慮し、今回の
IKM-154もAMPA受容体に対し同じ位置に結合
して、その機能を亢進させていることが示唆
された。 
 

 
(4) 以上のように、本研究では AMPA 受容体
の活性を自在に調節する鍵化合物の開発に
成功した。当初の目的を達成しただけでなく、
iGluR のチャネル開閉マシナリーの解析へと
つながる成果を得ることができたと言える。 
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