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研究成果の概要：
抗アルツハイマー病（AD）治療薬として承認され、欧米で使用されているメマンチン（1-

アミノ-3,5-ジメチルアダマンタン）に着目し、アダマンタンの４つの橋頭位にアミノ基と複数
のアルキル基を導入する反応を検討し、３つのアルキル基とアミノ基を導入したメマンチン誘
導体の一般合成法を確立することができた。併せてアダマンタンの橋頭位にアミノ基、水酸基、
ニトロ基などの導入法も検討した。
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直接経費 間接経費 合 計
2006 年度 1,800,000 0 1,800,000
2007 年度 900,000 270,000 1,170,000
2008 年度 800,000 240,000 1,040,000

年度
年度

総 計 3,500,000 510,000 4,010,000
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１．研究開始当初の背景
高神経変性疾患は、中枢神経系の神経細胞が
徐々に変性して細胞死に陥る進行性疾患で
あり、アルツハイマー病（AD）やパーキン
ソン病（PD）、筋萎縮性側策硬化症（ALS）
などが知られているが、AD が占める割合は
大きく、AD 治療薬の開発に対する社会の期
待は大きい。認知症の患者数は我国で 150 万
人、全世界では 2500 万人と推定されている。
30 年後には現在の 3 倍にまで増加すると思
われ、予防・治療法の開発が急務である。神

経変性疾患の中でも、AD は認知症の過半数
を占める最大の原因疾患であることから治
療法の開発が急務であり、世界中で活発な研
究が行われている。現在日本ではアセチルコ
リンエステラーゼ阻害薬として、アリセプト
が承認されている。アセチルコリンエステラ
ーゼ阻害薬以外では NMDA 受容体拮抗薬で
あるメマンチンが承認されており、欧米で抗
AD 治療薬として使用されている（日本では
現在申請中）。メマンチンとアリセプト両薬
の併用による上乗せ効果も示唆されている。
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しかし、メマンチン後のバックアップ抗 AD
薬として、アダマンタン骨格の一部を開裂さ
せたネラミキサンが米国で Phase III 臨床試
験中であったが、統計的に有効な効果を示さ
なかったことが明らかになった。この臨床試
験は中等度から重度の AD 患者、415 例を対
象とする 6 ヶ月に及ぶ二重盲検で、最も頻繁
に使われているアセチルコリンエステラー
ゼ阻害剤との併用療法であったが、引き続き
本剤の単独療法としての開発を継続するこ
とが報告されている（米国製薬業界週報、
2004 年 9 月 3 日）。一方で、AD 病の原因と
考えられている Aの蓄積に関与している
APP 切断酵素である、-セクレターゼ阻害
薬の開発も活発に行われており既にいくつ
かの新しい治療薬が開発され、欧米を中心と
して臨床試験が実施されているが問題点も
多い。-セクレターゼは Notch などの蛋白質
の切断にも関与しており、阻害することによ
り、免疫異常などの重篤な副作用の原因とな
ることが判明し、APP の-セクレターゼのみ
を切断する APP 特異的阻害剤の開発が必要
であり、いまだ問題点も多い。我々は NMDA
受容体拮抗薬の中では、唯一実際に抗 AD 治
療薬として使用されており、かつ誘導体の報
告例も少ないメマンチンに着目した。メマン
チンは日本では承認申請中であるが、記憶・
学習に関与する神経伝達物質、グルタミン酸
の受容体 N-methyl D-aspartate (NMDA)受
容体に対する拮抗薬である。しかしながらよ
り強い NMDA 拮抗作用を持つ MK-801 は統
合失調症を引き起こすために使用されてい
ない。メマンチン、MK801 ともに脳内ドー
パミン放出を増加させるが、MK-801 は神経
毒性を有する。それに対して、メマンチンは
過剰なグルタミン酸放出に対して保護作用
を示すことが判明している。メマンチンはア
ダマンタンの 4 つの橋頭位にアミノ基と 2 個
のメチル基を有しているが、アダマンタンの
橋頭位の化学修飾法が限られており、メマン
チン誘導体合成の報告は極めて少ない。架橋
位にアミノ基をもち、3 個の橋頭位に種々の
アルキル基が置換したアダマンタン誘導体
の合成法を検討し、NMDA 受容体との結合
活性をメマンチンと比較することにより、新
規な抗 AD 治療薬の開発を目指すことを目的
として検討した。結果として 20 種類のメマ
ンチン誘導体の合成を行い、その活性評価を
行った。

1-ブロモアダマンタンの Grignard 反応、
アルキルリチウムの反応を詳細に検討し、ア
ダマンタンの橋頭位へのアルキル基の導入
反応を種々検討した結果、一般的なアルキル

基の導入方法を確立することができた。併せ
て活性化合物の構造の最適化を行うために
アダマンタンの橋頭位への種々の官能基の
導入方法についても検討した。その結果、ア
ダマンタンの橋頭位に臭素、水酸基、ニト基
を直接導入することができることが明らか
となった。NMDA 受容体に対する拮抗作用
を MK-801 と比較し、Ca2+、Mg2＋など金属
イオンの影響について、作用機作を中心とし
て詳細に検討し、 Ca2+ の有無によって
MK801 とメマンチンとで受容体の結合部位
が異なることが判明した。現在、リード化合
物の選択中である。ロ
メマンチンの基本骨格であるアダマンタ

ンは非常に対称性の高いトリシクロ構造の
ために橋頭位への置換基の導入に克服すべ
き問題点が残っている。構造上通常の SN2 反
応は進行不可能であり、SN1 反応に関しても
トリシクロ構造のために平面構造の第三級
のカルボカチオンの生成が困難と予想され
る。アダマンタンにおける置換反応の報告も
いくつかあるが、系統的には検討されていな
い。一方、アダマンチルアニオン、アダマン
チルラジカルに関してもいくつかの報告が
あるが、アダマンタンの架橋位の炭素－水素
結合は他の第三級とは異なり、特殊な化学的
性質を持っているとも考えられる。新規 AD
薬として、メマンチン後のバックアップ化合
物開発の観点からも、アダマンタンの化学を
系統的に検討し、種々のメマンチン誘導体の
合成法を確立することは極めて意義がある
ものと思われる。

２．研究の目的
AD 治療薬として欧米で認可されているメマ
ンチン（1-アミノ-3,5-ジメチルアダマンタン）
に着目し、その誘導体の報告が極めて少ない
ことから、アダマンタン骨格の橋頭位にメチ
ル以外のアルキル基を導入した化合物の合
成法の確立を行い、種々のアルキルアダマン
タン誘導体を合成し、NMDA 受容体結合測
定により、新規な抗 AD 薬の開発を目指す。
一方、アルキル基を有しないアマンタジン（1-
アミノアダマンタン）は黒質線条体からのド
ーパミン放出を促し、パーキンソン病（PD）
の症状を改善する治療薬として用いられて
いるが、他方でインフルエンザウィルスの
M2 蛋白を阻害し、ウィルスが脱穀すること
を抑制し、ウィルス粒子が構成できなくなる
活性を併せ持つことから、A 型インフルエン
ザ治療薬としても使用されていたが、
A/H3N2 型において耐性ウィルスが検出され、
米国では使用しないよう緊急勧告が出され
ている。またメマンチン、アマンタジン以外
にも、アダマンタン骨格を有する種々の化合
物が生理活性を示すとの報告１）があり、蛋白
質構造中にアダマンタン程度の大きさを認



識する脂溶性ポケットが存在することが示
唆されている。これらを踏まえて 1-アミノ-
アルキルアダマンタン誘導体の合成法を確
立することは新規抗 AD 薬の開発ともに、新
しい生理活性物質を見出すことも期待でき
ると考えた。2006 年、2007 年度の研究から
アダマンタン骨格の１位にメチルアミノ基
を導入した化合物を合成し、NMDA 受容体
リガンド結合測定法により活性を評価した
ところ、メマンチンの 1/20 程度の活性、アマ
ンタジンの 1/4 程度の受容体結合活性がある
ことが明らかになった。1 昨年度は、20 種類
ほどのアダマンタン骨格を持つメマンチン
誘導体の合成を達成し、その活性評価を行っ
てきた。アダマンタン骨格の１位に導入した
メチルアミノ基の末端アミノ基を修飾した
場合は NMDA 受容体リガンド結合測定法に
よる活性は大幅に低下し、アダマンタン骨格
の２位にメチルアミノ基を導入した場合や
その末端アミノ基を修飾した場合には
NMDA 受容体リガンド結合測定法による活
性が非常に弱くなることも明らかとなった。
すなわちアダマンタンの橋頭位にアルキル
基とアミノ基が共存することが活性発現に
不可欠なことが判明した。
この結果を踏まえて、研究最終年度にあたる
昨年度は、1-ハロアダマンタンのGrignard反
応を用いたアダマンタンの橋頭位へのアル
キル基の導入反応を検討し、1～3個のアルキ
ル基の導入法を確立することに成功した。こ
の手法を用いることで、誘導体合成法を確立
できたといえよう。さらに、メマンチンの作
用機序の検討も詳細に検討し、NMDA受容体
への結合において、Ca2+イオン濃度が重要な
役割を果たしていることが明らかとなった。
また、アダマンタンの橋頭位に臭素、水酸基
、ニトロ基の簡便な導入法についても検討し
、これらの新たに得られた知見を利用して、
アダマンタン骨格をもつアルツハイマー病
治療薬のみならず、新規生理活性物質創製に
展開したい。

３．研究の方法
・アマンタジン、メマンチン等アダマンタン
誘導体の簡便合成法を確立する。それらの中
でもアダマンタンの橋頭位に複数個のアル
キル基が置換した 1-アミノアダマンタンの
合成について検討する。まず、1-ブロモアダ
マンタンの Grignard 反応による架橋位への
アルキル基の導入反応を精査する。本反応の
基本 となる 1- ブロモアダ マンタンの
Grignard 反応は P. von R. Schleyer、J. E.
Dubois らの報告があるが２）、封管を用いる反
応であること、MeMgBr についての報告が主
で他の Grignard 試薬（たとえば EtMgBr）
では低収率であることや攪拌を行わずにマ
グネシウム金属の表面で反応させる必要が

あるなどの束縛があり、1-アルキルアダマン
タンの実用的な合成法としては問題点が多
く詳細な検討を行う。
・架橋位へのアミノ基導入は 1-ブロモアダマ
ンタンを調整し、ブロモ基をアミノ基に変換
することとした。ブロム化反応は、直接臭素
による反応３）、Lewis 酸の存在下での臭素と
の反応４）さらに Microreactor を利用したラ
ジカル反応が５）報告されているが、一般性は
きわめて低い。アダマンタンの直接ブロム化
反応、加水分解による 1-アダマンタノールへ
の変換、ついで Ritter 反応によって目的の
1-アミノ-アルキルアダマンタンを合成した。
・アダマンタンの橋頭位への種々の官能基導
入反応として、臭素以外に水酸基およびニト
ロ基の直接導入法の検討を行った。
・これらの知見をもとに、合成した種々のア
ダマンタン誘導体の活性を MK-801 を標準
物質とする MDA 受容体リガンド結合実験に
より評価する。

４．研究成果
・1-ハロアダマンタンから1-アダマンタン
Grignard試薬の調整については上記のよう
に問題点が多く、合成反応としては実用的で
はない。J. E. Duboisらの方法にて調整した
アダマンチルGrignard試薬はアルデヒドへ
の付加反応は進行するが、アルキルハライド
とのカップリング反応は進行しない。そこで
Grignard試薬と1-ハロアダマンタンとのカ
ップリンス反応を検討した。本カップリング
反応はエーテル系溶媒を使用せず、調整した
Grignard試薬中のエーテルを塩化メチレン
に置換するとカップリング反応が進行する
と報告されている６）。しかしながら反応条件
を詳細に検討した結果、Ar気流下、固体のブ
ロモアダマンタンにMeMgBrのエーテル溶
液を90℃で滴下するという特殊な条件下で
1-メチルアダマンタンが高収率で生成するこ
とが判明した。反応は、Grignard試薬を加え
る際の温度を調整することにより、エチル、
プロピル、アリルGrignard試薬も反応するが
、vinyl Grignard試薬やメチルリチウムのよ
うなアルキルリチウム試薬は全く反応せず
に、原料回収に終わることが明らかとなった
。アリル基の導入が可能になったことから多
様な官能基を有する誘導体の合成へと展開
できる。
・臭素の導入に関しては、アダマンタンをBr2

と無溶媒で90℃に加熱することにより1-ブ
ロムアダマンタンが生成するとの報告があ
るが３）、反応条件や封管中での反応を検討し
た結果、1-ブロモ-3-アルキルアダマンタン、
1-ブロモ-3,5-ジアルキルアダマンタン、1-ブ
ロモ-3,5,7-トリアルキルアダマンタンを対応
するアルキルアダマンタンから収率よく合
成する方法を確立することができた。これら



のブロモ体を加水分解することにより対応
する1-ヒドロキシ-3-アルキルアダマンタン、
1-ヒドロキシ-3,5-ジアルキルアダマンタン、
1-ヒドロキシ-3,5,7-トリアルキルアダマンタ
ンが生成する。またブロモ化反応における反
応時間、温度を調整することによって、たと
えば1-メチルアダマンタンから1,3-ジブロモ
-5-メチルアダマンタンが高収率で生成する
ことから、導入する臭素の数もコントロール
できることが判明した。1-ブロムアダマンタ
ンは硝酸銀存在下で塩基性条件化の加水分
解反応により、1-アダマンタノールに変換し
た。
・一方、アダマンタンの橋頭位に直接水酸基
を導入する方法として、シリカゲルにまぶし
た無置換のアダマンタンに固相で無溶媒で
オゾンを作用させることにより生成が可能
であるが７）アルキルアダマンタンでは反応が
進行せず、種々のアルキルアダマンタンでは
橋頭位に直接水酸基を導入することは困難
であった。また最近、benzoxathiazine、urea
・H2O2、Ar2Se2を利用した触媒的水酸化反応
の報告もあるが８）一般性、実用性に乏しい。
種々反応を検討した結果、アダマンタンに
MCPBAを塩化メチレン中で作用させること
によって1-ヒドロキシアダマンタンが高収率
で生成することが明らかとなった。本反応は
三級のC-H結合に高選択的に進行し、種々の
アルキルアダマンタンでも同様に進行する
ことから、アダマンタンあるいはアルキルア
ダマンタンに直接水酸基を導入する実用的
な反応である。
・アダマンタンの橋頭位に直接窒素を導入す
る反応としてアダマンタンをAlCl3の存在下
で塩化メチレンまたはクロロホルム中での
ニトリルのRitter反応を利用する方法が報告
されているが９）、本反応は無置換のアダマン
タンの場合にのみ有効で、アルキルアダマン
タンでは進行しなせず、反応の適応範囲は極
めて狭い。しかしながら1-アダマンタノール
は酸性硫酸酸性下でニトリルのRitter反応が
容易に進行し、種々の1-N-アシルアダマンタ
ンが生成し、次いで酸性条件下の加水分解反
応で1-アミノアダマンタンを得ることができ
る。さらにアダマンタンに直接窒素を導入す
る反応を種々検討した結果、アダマンタンを
塩化メチレン中ニトロニウムテトラフルオ
ロボレート（NO2 BF4）と加熱することによ
って1-ニトロアダマンタンが高収率で生成す
ることが判明した。ニトロアダマンタンのか
らアミノアダマンタンへの還元反応、種々の
アルキルアダマンタンとニトロニウムテト
ラフルオロボレートの反応および本反応機
構について現在更に検討中である。
・NMDA受容体チャネルの［3H]MK-801結
合部位に対するMK-801自体とメマンチンの
作用を調べた。NMDA受容体結合に影響する

ことが報告されているイオン類の影響を検
討したところ、Mg2+イオンは標識化合物の結
合に影響を与えなかったが、Ca2+イオンは結
合を若干増強した。また、MK-801による結
合阻害はCa2+イオンによる影響を確認でき
なかったのに対してメマンチンによる結合
阻害はCa2+イオンによりほぼ解消されるこ
とが分かった。Scatchard解析によるとCa2+

の作用はメマンチン結合に競合的であり、
1mMのCa2+イオンは［3H］MK-801の親和
力にはほとんど影響せず、メマンチンの親和
力を約1/3に低下させることを見出した。
この結果はNMDA受容体に対するMK-801
とメマンチンの結合様式が異なることと、メ
マンチンがCa2+とチャネルの相互作用をす
る部位に結合していることを示唆している。
MK-801はアルツハイマー病患者に認容され
ないのに対し、メマンチンは治療に用いられ
ている。NMDA受容体への結合様式の違いが
2つの化合物の臨床での有用性の違いを反映
しているとすれば、Ca2+イオンの作用は新規
化合物の治療薬としての有効性チェックに
用いることができるかもしれない。メマンチ
ンの作用機作も詳細に検討し、NMDA受容体
への結合において、Ca2+イオン濃度が重要な
役割を果たしていることが明らかとなった。
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生物活性と構造の相関関係は現時点では公
表していない。特許にするために必要な薬理
効果に関して構造活性相関のデータが不足
しており、どこまで特許に含めるか決定して
いない。これら特許請求範囲が定まり次第順
次公表する予定である。
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