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研究成果の概要（和文）：ほ乳類動物の中枢神経系のシナプス受容体に作用するリガンド化合物

の開発は、複雑な脳機能を分子レベルで理解し制御するためにきわめて重要である。本研究で

はイオンチャネル型グルタミン酸受容体のサブタイプである AMPA 受容体を特異的に阻害する

IKM-159 を見いだし、その構造活性相関を合成化学的に展開した。その結果、(2R)-体がその活

性を担うことを明らかにし、さらに GluA2 二量体との複合体の結晶構造およびそれらの相互作

用を X線結晶構造解析により明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：Development of novel ligands, that specifically interact with 
receptors located at synapses of mammalian nervous system, is important to understand 
and control complex brain functions at a molecular level. We had synthetically developed 
IKM-159 as a specific AMPA receptor antagonist, and in the present study, the 
structure-activity relationships have been extensively studied. As a result, we found 
that (2R)-IKM159 is neuronally active, whereas the (2S)-isomer is inactive. Furthermore, 
the interactions with GluA2 subunit have been clarified by X-ray crystallography of 
(2R)-IKM159 in complex with GluA2 dimer. 
 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

平成 21 年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

平成 22 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

平成 23 年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

年度    

  年度    

総 計 3,700,000 1,110,000 4,810,000 

 

 

研究分野：時限 

科研費の分科・細目：ケミカルバイオロジー 

キーワード：グルタミン酸受容体・リガンド・fragment evolution・天然物 

 
１．研究開始当初の背景 
イオンチャン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、痛み
の伝達や、テンカンなどの脳疾患に関わると
考えられるため、創薬ターゲットとして注目
されている。研究分担者の酒井はミクロネシ

ア産海綿より iGluR の選択的作動薬であるダ
イシハーベイン（DH）を見出し、それを用い
て研究協力者の Swanson と共同でカイニン酸
型受容体の生物機能を明らかにしてきた。し
かしながら、iGluR は 20 種のサブタイプタ
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るため、DH および
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そのアナログだけではその生物機能を網羅
的に研究することはできない。その点に着目
し、研究代表者の及川は DH やカイニン酸の
構造を始点に、多様な構造を有する人工 Glu
アナログ類の化学合成を独自性の高い方法
で行った。酒井（研究分担者）がそれらの生
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（研究協力者）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ている。これは
IKM-159 の分子標的が iGluR である可能性を
示唆するものであった。 

２．研究の目的 
そこで本研究では IKM-159 をはじめとする
Glu アナログの構造活性相関に関するデータ
を取得し、それをもとに構造最適化を合成化
学的に行って、①活性を担う部分構造を明ら
かにする、②分子標的を明らかにしてその相
互作用を明らかにする、③活性強度を
IKM-159 の 100 倍程度にまで向上させる、こ
とを目的としている。そのため、異なる背景
の四者（及川、酒井、Swanson、Kastrup）が
学際的に協力し合う、人工活性化合物の基礎
開発研究としては希有で独創的な体制によ
り研究を進める。 
３．研究の方法 
この目的を達成するため、創薬分野において
注目され始めた fragment evolution (FE) 法
の適用を本研究は最大の学術的特色とする。
一般に FE 法では、分子標的（本研究では
iGluR）にしっかり結合したひとつの
fragment（本研究の場合は IKM-159）を出発
点として、相互作用ポケット周辺のいまだ使
われていない空間を占有しうる構造修飾を
施して進化発展 (evolution) させる。すな
わち本研究は天然物化学と有機合成化学、さ
らに FE 法を有機的に結び付けたきわめて独
創性の高い、高結合性人工リガンドの創製を
軸としたケミカルバイオロジー研究である。 
４．研究成果 
本研究では組み替えタンパク質を用いた結
合試験と電気生理学試験を in vitro アッセ
イとして Swanson（研究協力者）がさらに行
い、IKM-159 は iGluR のサブタイプである
AMPA 受容体のうち GluA1/GluA2 および GluA4
を特異的に阻害することを明らかにするこ

とができた。 
このように IKM-159 の生物機能は極めて興味
深いが、上述の結果だけでは in vitro と in 
vivo の活性を結びつけることはできない。し
かし GluA2 二量体に IKM-159 ラセミ体を作用
させて得られる複合体の X線結晶構造解析を
Kastrup（研究協力者）が行ったところ、結
合するのは (2R)-体であることが判明した
（詳細は省略）。 
すでに私たちは Ugi 反応のアミン成分に光学
活性体を用いることによって様々な人工ア
ミノ酸の不斉合成が可能になることを見出
している（図 2）。この方法を用いて IKM-159

の不斉合成を行ったところ、確かに (2S)-体
には活性がなく、(2R)-体が活性であること
を in vivo アッセイで明らかにすることがで
きた（図 3）。「(2R)-IKM159 は AMPA 受容体を
サブタイプ選択的に阻害し、その結果マウス
は自発的行動の抑制を受ける」と言って良い
と考えられる。すなわち (2R)-IKM159 は AMPA
受容体（GluA1/GluA2 および GluA4）が 50 分
～数時間にわたってノックダウンされたマ
ウスを作り出すことのできる化合物である。 
また、グルタミン酸やカイニン酸、ダイシハ

 

図 1 AMPA 受容体阻害剤 IKM-159 

 

図 2 Ugi 反応によるアミノ酸合成法 



ーベインなど、天然由来のいわゆる興奮性ア
ミノ酸はいずれも (2S) の立体配置を有す
る。IKM-159 においては (2R)-体が活性を担
っており、X 線結晶構造解析で明らかになっ
ている GluA2 との相互作用は、(2R)-IKM159
が親化合物であるカイニン酸やその他の興
奮性アミノ酸と同じ結合ポケットに入って
いながらも、その様式は異なっていることを
示していた。さらなる合成化学的展開により
AMPA 受容体に対する新たなリガンドグルー
プが開発できるかもしれない。AMPA 受容体へ
の特異的なリガンドは、イオンチャネルのゲ
ーティングに関する分子基盤の確立にもつ
ながるため、開発を継続してゆく予定である。 
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図 3 光学活性 IKM-159 の生物活性 
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