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研究成果の概要（和文）：脳内でアミロイドβ（Aβ）が凝集しアルツハイマー病を発症させるというアミロイド仮説
にもとづき、アルツハイマー病の治癒をめざした化合物の設計と合成を行うことが本研究の目的である。シナプスの末
端から放出される亜鉛によりAβの凝集が促進されることが知られている。またscyllo-イノシトールはAβの凝集を阻
害することが知られている。従って、亜鉛を捕捉除去する化合物とscyllo-イノシトールを併用するとAβの凝集が抑制
されると期待される。本研究では研究代表者らが開発した亜鉛キレーターをscyllo-イノシトールにリンカーを介して
連結した化合物の合成研究を行った。

研究成果の概要（英文）：The objective of the present study is to design and synthesis of a compound 
aiming at the cure of Alzheimer’s disease based on the amyloid hypothesis that the aggregation of 
amyloid beta (Ab) in the brain is the main cause of Alzheimer’s disease. It is known that zinc released 
from synaptic termini accelerate the aggregation of Ab. It is also known that scyllo-inositol inhibit the 
Ab aggregation. Therefore, combination of zinc-binding compound and scyllo-inositol would suppress the Ab 
aggregation. The present study aimed at the synthesis of an artificial compound comprising zinc chelator 
and scyllo-inositol.

研究分野：医薬品化学
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１．研究開始当初の背景 
アルツハイマー病は認知機能が次第に低
下していく神経変性疾患である。アルツハイ
マー病患者ではアセチルコリンの活性が低
下するというコリン仮説にもとづき、画期的
なアセチルコリンエステラーゼ阻害剤ドネ
ペジルが開発されている。しかしドネペジル
は認知機能を改善する対症療法薬として成
功したもので、アルツハイマー病が治癒する
わけではない。本研究はアミロイド仮説にも
とづき、アルツハイマー病の治癒をめざした
化合物の設計と合成に関する研究を行う。 
アミロイド仮説は脳内でアミロイド（A）
が凝集しアルツハイマー病を発症させると
いうものである。Aは 40～42のアミノ酸か
らなるペプチドで、前駆物質 APP（amyloid- 
protein precursor）がおよびセクレターゼ
により切断されて作られる。この Aは分子
間で平行-シートを形成することによって凝
集するが、ニューロンの近傍でシナプスの末
端から放出される亜鉛により Aの凝集が促
進されることが知られている（S. L. Sensi et 
al., Nature Review Neurosci., 10,, 780, 
2009）。一方、Aの凝集を阻害する物質が探
索され、scyllo-イノシトールが見出された。
scyllo-イノシトールは Aの 16 番目から 22
番目の-シート形成領域に結合し、Aの凝集
を阻害することが報告されている（G. Li et 
al., J. Phys. Chem  B, 113, 6603, 2013）。 

 

 
研究代表者らはAの凝集を亜鉛が促進し、

scyllo-イノシトールが阻害することに着目し、
Aの凝集を阻害する新規化合物の設計と合
成を考えた。 

 
２．研究の目的 
本研究では亜鉛キレーターと scyllo-イノ
シトールを連結した化合物を合成し、Aの凝
集阻害を検討する。本化合物はイノシトール
部位で Aの-シートに結合する一方、亜鉛キ
レーター部位で亜鉛をトラップし、Aの凝集
を解離する機能が期待される。  

 
 
アルツハイマー病治療戦略として亜鉛除
去と scyllo-イノシトールの両面からのアプ

ローチはこれまでになく、両者の組み合わせ
た研究は本研究が初めてである。本研究によ
り、アミロイド仮説に基づきアルツハイマー
病を治癒させる医薬への基礎が得られると
期待される。 
アミロイド仮説でアルツハイマー病の原
因とされるAの凝集は Lys16からGlu22の
領域を含む幾つかの領域で分子間平行シー
トを形成することによって引き起こされる。
scyllo-イノシトールは Lys16 から Glu22 の
領域に結合し分子間平行シートの形成を妨
げることによって Aの凝集を阻害する。一
方、シナプス末端から放出された亜鉛は A
分子間の Asp1、His6、His13、His14の残基
を架橋することによって凝集を促進する。  

 
 
ここで重要なことは、亜鉛結合部位と

scyllo-イノシトール結合部位は隣接している
ということである。これまでは、亜鉛による
A凝集促進と scyllo-イノシトールによる凝
集阻害は、別個の現象としてそれぞれ独立に
研究されてきた。この両者をリンクさせて
Aの凝集阻害の戦略を構築するところが本
研究の斬新な点である。  

  
本研究では亜鉛キレーター部位と scyllo-
イノシトールを連結した化合物を合成する。
本化合物は下図のように(1)scyllo-イノシト
ール部位でLys16―Glu22の領域に結合して
分子間平行シートの形成を妨げると同時に、
(2)キレーター部位を隣接の亜鉛部位の近傍
に運び、隣接する A間を架橋する亜鉛を取
り除く。これにより Aの凝集を解除、阻害
することが期待される。

 



以上のように、scyllo-イノシトールによる
凝集阻害と、凝集促進作用をもつ亜鉛の除去
という 2つの作用を同時に起こそうとする点
が、本研究の斬新性である。研究代表者らは、
過去 10 年間の研究で、亜鉛キレーターと親
和性部位の連結というアプローチで種々の
亜鉛蛋白質の機能阻害に成功しており、本研
究はチャレンジ性が高いが、それを乗り越え
るに足る知見と方法論の蓄積を持っている。 
現在アルツハイマー病の治療に用いられ
ている薬物は、コリンエステラーゼ阻害薬
（ドネペジル、ガランタミン、リバスチグミ
ン）と MNDA 阻害薬（メマンチン）で、ど
ちらも神経伝達を改善し、認知症の症状を軽
減させ進行を遅らせる対症療法薬である。本
研究が成功すれば、アルツハイマー病の原因
である Aの凝集を妨げることができ、根治
療法の基礎につながるものである。これまで
のアルツハイマー病治療薬はコリン仮説に
基づいたものであるのに対して、本研究はア
ミロイド仮説に基づいて展開するもので、新
しい原理の発展をめざしている。よって、卓
越した効果が期待できると考える。 
 
３．研究の方法 
研究代表者らはこれまで、ピリジン環に金
属キレート性側鎖を導入した人工キレータ
ーの亜鉛蛋白質阻害剤としての有用性を明
らかにしてきた。人工キレーターにナフチル
基を導入した化合物が亜鉛酵素ファルネシ
ルトランスフェラーゼを阻害し、Ras発現が
ん細胞に対して強い抗がん活性を示すこと
を見出した（Bioorg. Med. Chem. Lett., 13, 
1523, 2003.）。これは下図のように、キレー
ター部位が亜鉛に結合する一方、ナフチル基
が蛋白質の基質結合ドメインを特異的に認
識したためと考えられる。この研究はさらに、
第二世代のファルネシルトランスフェラー
ゼ阻害化合物、ADAMファミリーメタロプロ
テアーゼ阻害などに展開し、亜鉛キレーター
と蛋白質認識部位の組み合わせによる亜鉛
蛋白質阻害剤の分子設計の汎用性を実証し
てきた。  

 
 
研究代表者がこれまでに開発した亜鉛キ
レーターはイミダゾール型とチオール型の 2
種類に大別される（J. Med. Chem., 38, 3264, 
1995; J. Med. Chem., 39, 503, 1996; Bioorg. 
Med. Chem., 5, 205, 1997.）。 

  
本研究では、イミダゾール型キレーターに

scyllo-イノシトールを結合させた化合物を合
成する。 

 

 
４．研究成果 
はじめに scyllo-イノシトール部分の合成
を検討した。 イノシトールには 9 つの立体
異性体が存在するが、scyllo-イノシトールは
最も入手容易な myo-イノシトールの 2 位の
立体化学が異なる異性体である。そこで本研
究では myo-イノイトールの 2 位の立体化学
を反転させることにより scyllo-イノシトー
ルとした。  

 
 

 
 
すなわち、myo-イノイトールをオルトぎ酸
トリエチルと反応させ、1、3、5位のヒドロ
キシル基をオルトエステルとした化合物 1を
94%の収率で得た。次いで 2位のヒドロキシ
ル基をベンゾイル基で保護した化合物 2 を
24%の収率で得た。化合物 2の 2つの遊離の
ヒドロキシル基をトシル基にて保護、2 位の
ベンゾイル基を除去した化合物3を37%の収



率で得た。化合物 3のヒドロキシル基を酸化
して69%の収率で得られるケトン4を還元し
て 2位の立体化学を反転させ、scyllo-イノシ
トール誘導体 5を 85%の収率で得た。  

 
 
亜鉛キレーター部位の合成は以下のよう
に行った。4-ジメチルアミノピリジン 6にホ
ルミル基を導入し、さらにアセタール化を行
い化合物 8を 84%の収率で得た。これに更に
ホルミル基を導入してアルデヒド9を61%の
収率で得た。このアルデヒドにヒスチジンメ
チルエステル 10 を還元的アミノ化により導
入し、化合物 11を 62%の収率で得た。これ
を酸で加水分解してアルデヒド 12 を得た。
これにに２つ目のヒスチジン 13 を導入し、
対称的構造をもつ亜鉛キレーター14とする。
さきに合成した scyllo-イノシトール誘導体 5
にリンカーを連結して得られる化合物 15 を
化合物 14 に連結することにより、目的とす
る化合物 16を得る。 
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