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研究成果の概要（和文）：炭素―重水素結合は炭素―水素結合より安定であるため、反応（代謝）部位に重水素
を導入することが機能性発現に重要である。今回、白金族触媒や塩基触媒、光触媒を駆使して、これまで達成困
難とされていた有機分子の直接的な重水素化法を開発した。重水素化医薬品の物性評価により、重水素化するこ
とで水溶性や代謝安定性が向上する医薬品を見出した。また、重水素化した医薬品を用いて生細胞ラマンイメー
ジングにも成功した。その他、第４級アンモニウム塩や硫黄含有化合物（メチオニンやビオチンなど）、PEGな
どの効率的な重水素化法を開発した。

研究成果の概要（英文）：Carbon-deuterium bonds are more stable than carbon-hydrogen bonds. 
Therefore, the introduction of deuterium into the reaction (metabolic) site is important for the 
improvement of the functionalities of drugs and so on. In this project, the direct deuteration 
methods for organic molecules, which was previously considered difficult to achieve, were developed 
using platinum group catalysts, base catalysts and photocatalyst. The evaluation of physical 
properties of deuterated drugs have revealed that water solubility and metabolic stability are 
improved by deuteration. The deuterated drug was also successfully used for live cell Raman imaging.
 Additionally, the efficient deuterations of  quaternary ammonium salts, sulphur-containing 
compounds (such as methionine and biotin) and PEG were also developed.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 重水素　重医薬品　重水素化反応　生細胞イメージング
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、多様な分野で重水素化体の利用性が注目されている。例えば、医薬品の代謝部位C-H結合を安定なC-D結合
に置換することで、代謝遅延による生物活性の向上や副反応の抑制へと繋がる。また、C-Dの特徴的な物性を利
用することで、蛍光や放射性タグを用いる事なく、生細胞イメージングが可能となる。しかし、これら対象とな
る重水素化体を合成する手法は限定的である。今回、我々は重水素化の今後の発展に寄与できる多様な分子の重
水素化法を達成した。これら手法は、今後望まれる重水素化分子の提供を可能とし、多様な科学分野の発展に貢
献できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 炭素―重水素(C-D)結合は炭素―水素(C-H)結合より安定であるため[一次速度論的同位体効果
(一次 Kinetic Isotope Effect; KIE)]、反応（代謝）部位に重水素(D)を導入することが機能性発現に
重要である。重水素化体は、古くより 1H NMR の単純化や有機反応の反応機構解明に汎用され
ている。また、MS によるトレーサー実験では、親化合物由来の同位体ピークとオーバーラップ
しない様に、親化合物の分子量＋３以上のトレーサー物質を調製する必要がある。最近では、ラ
マン分光を用いた元素イメージングにも重水素置換化合物が適用されている。医薬品の 75%は
シトクローム P450 (CYP)による C-H 結合の酸化的代謝を受けるため、重水素化医薬品（重医薬
品）は代謝遅延による活性持続時間の向上を見込める。そのため、服用量減量による副作用の軽
減などに直結する。 
 これらの理由により、多様な有機分子に D 原子を導入する手法の開発が重要であるが、世界
的に見てもその技術は未成熟である。 
 
２．研究の目的 
 我々は、10 年以上、白金族触媒的多重重水素化(Scheme 1)ならびに有機触媒的位置選択的重水
素化(Scheme 2)に取り組んできた。重水素原子を取り巻く環境は加速的に変化しており、世界中
で活発に研究されているが、重水素置換化合物の効率的な合成法は未だ例が少ない(Review; J. 
Atzrodt et al., ACIE 2018, 57, 3022)。そこで、重水素に関連する研究分野を革新的に発展させるた
めに、新規重水素置換化合物の多様な構築法の開発が切望されている。本研究の目的は、多様な
価値観に基づき、未踏の重水素置換化合物合成を達成し、機能性（生物活性）を評価することで
ある。 

 
 
 
 
３．研究の方法 
 重医薬品、ラマンイメージング材料、界面活性剤、重水素化塩基試薬等、多様な重水素化体の
効率的合成法を確立し、その物性を評価した。合成には、最も安価な重水素源である重水(D2O)
を用いた。 
 
４．研究成果 
(1)重医薬品の合成と評価 
 CYP 代謝部位の C-H 結合を安定な C-D 結合に置換した重医薬品は、代謝遅延等による生物活
性の向上が期待される。2017 年に初めて重医薬品(デューテトラベナジン)が FDA により承認さ
れ、2022 年には日本でも重医薬品（デュークラバシチニブ）が上市された。重医薬品開発は激
化しており、それらの効率的合成法の開発と物性の評価が重要である。 
 
①  フルルビプロフェンの直接的重水素化と物性評価 

Pt/C 触媒を用いて、フルルビプロ
フェン（非ステロイド性抗炎症薬）
の８つの C-H 結合を C-D 結合に変
換することに成功した(Scheme 3)。
分子全体に重水素を導入すること
で、融点は低くなるとともに、水溶
性が向上することを見出した。重水
素化と水溶性変化による新しい知
見であり、計算科学により分子と水
の相互作用を明らかにした（論文投



稿準備中）。その他、粉末 X 線回析や示唆走査熱量測定、IR/ラマン測定、膜透過性測定、ラット
への経口投与による血漿濃度変化、CYP2C9 による代謝安定性評価などにより親医薬品と重水素
化医薬品の相違性を明らかにした。 

 
② 重水素化ワルファリンの合成と評価 
 Scheme 3 と類似の手法を用いて、4-ヒドロキシクマリ
ンの重水素化体を合成し、重水素化ワルファリンへと導
いた(Scheme 4)。ワルファリンの CYP 代謝部位のみに
重水素を導入しても KIE が発現しないことが知られて
いる。一方、芳香環部位に４つの重水素を導入すること
で代謝遅延することを見出した。現在、多様な重水素化
体を合成し、酵素との相互作用の変化を研究している。
ラットへの経口投与によるワルファリンの血漿濃度変
化などを試験し、論文投稿する予定である。 
 
③  重水素化合成素子の開発 
 医薬品のヘテロ原子隣接位は CYP 代謝部位になるため、その部位に効率良く重水素を組み込
んだ重医薬品の開発が重要である。既存試薬により、重メチル基等は容易に導入可能であるが、
多様な重医薬品開発には適用できない。そこで、多様な重アルキル基導入試薬を開発した(Scheme 
5; 特許申請ならびに論文投稿準備中)。これら分子を導入した重水素化化合物の代謝遅延等の評
価を行い、新たな重医薬品合成に適用できる合成素子の有効性を見出すことにも成功している。 

 
(2)重水素化体を用いた生細胞ラマンイメージング 
 ラマン分光では、タンパク質や細胞のシグナルが現れない領
域（サイレント領域）に C-D 特有のシグナルが検出されるた
め、細胞とターゲット分子のシグナルを分析することで、ター
ゲット分子の体内分布をイメージングできる。この際、感度を
向上させるために、分子に多くの重水素を導入することが大事
である。我々は、Ir/C と Ru/C を共触媒としてすることで、PPh3

のすべての C-H 結合を C-D 結合に置換することに初めて成功
した(Scheme 6)。さらに、第Ⅱ相臨床試験中である Mito-Q (C 型
肝炎治療薬)の重水素化体(Mito-Q-d15)を調製し、共同研究者の
協力のもと、Hela 細胞のミトコンドリア内への Mito-Q-d15 の
取り込みをラマン分光を用いてイメージングすることに成功
した(ミトコンドリア内に存在するシトクロム c (750 cm-1)と
Mito-Q-d15 (2240 cm-1)のシグナル分布を比較; 論文投稿準備
中)。 
 



(3) 界面活性剤（第４級アンモニウム塩）の重水素化 
 界面活性剤である第４級アンモニウム塩
（ラウリルトリメチルアンモニウムクロリ
ド）の多重重水素化を達成した(Scheme 7)。
Pt/C と Ru/C を共触媒とすることで、重水素
化は効率良く進行した。興味深いことに、長
鎖アルキル基の,位には全く重水素が導入
されなかった。第四級アンモニウム塩を多重重水素化した初めての例であり、先例の無い選択性
を示した。第４級アンモニウム塩は、医薬品の DDS 材料としても重要であり、その生体内挙動
を明らかにすることが重要である。その基礎データとして、ラウリルトリメチルアンモニウムク
ロリドの重水素化体のラマンシグナルの解析も実施した(2023 Asian. J. Org. Chem.)。 
 
(4) NaOD in D2O の用時調製法の開発と利用 
 NaOD in D2O は塩基性の重水素化試薬として利
用されるが、高価である。そこで我々は、安価に用
時調製可能な NaOD in D2O の合成法を開発した
(Scheme 8)。D2O に t-BuOD を添加し、生成する t-
BuOD と NaOD in D2O を塩析効果により分離した。
界面の付近の t-BuODの存在をラマン分光を用いて
解析し、より純粋な NaOD in D2O の調製指針を打
ち立てた。また、調製した NaOD in D2O は Horner-
Wadsworth-Emmons 試薬の重水素化に適用し、連続
的に芳香族アルデヒドを添加することで、水系でのモノ重水素化スチルベン合成を達成した
(2022 Asian. J. Org. Chem.; Front cover に採択)。NaOD in D2O の安価で簡便な合成法として重要で
あり、現在多様な重水素化に応用している。 
 
(5)光触媒を用いた重水素化 
 メチオニンやビオチンなどの硫黄含有化合物は生
体関連物質として重要であるが、重水素化するのは
困難である。理由の１つとして、硫黄原子が触媒金属
を被毒するからである。そこで我々は、光触媒的水素
移動反応(HAT; hydrogen atom transfer)を利用し、メチ
オニンやビオチンの硫黄隣接位の重水素化に成功し
た(Scheme 9)。また、ポリエチレングリコール(PEG)
類も医薬品の水溶性や安定性向上に利用されるが、
それらを直接的に重水素化する例は殆ど無い。我々
は、類似の光触媒的重水素化により PEG 類の多重重
水素化を達成した。得られた分子のイメージング材料としての可能性を現在検討している。 
 
(6)その他 
 重水素化体は、元来、有機反応の反応機構解明や 1H NMR の簡略化などに利用されてきた。
我々が開発した手法は、最新の研究利用のみならず、古典的な重水素化体の利用にも威力を発揮
できる。ベンゼン環の多重重水素化を利用した有機反応機構の律速段階の証明(2021 Org. Lett.)や
インドールの多重重水素化体を用いた 1H NMR の簡略化による反応位置の同定(2022 Chem. 
Commun.)なども達成した。 
 
 我々が開発した手法を応用することで、多様な重水素化体の合成が可能になる。これらを最新
の機器分析と合わせることで、生体関連物質の体内動態を追跡することが実現できる。また、医
薬品としての性能を向上させることも可能となる。様々な価値観に基づいて、重水素化法の多様
化に着手したところである。この成果を元に、更なる発展に尽力し、重水素創薬や生命現象の解
明に貢献する所存である。 
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