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研究成果の概要（和文）：標的部位の微小環境に由来する化学的な刺激に応答し、薬物を放出するプロドラッグ
の開発は、薬の有効性の向上、および副作用の低減、の両面で重要である。化学的刺激への応答速度が速けれ
ば、狙った場所でのみプロドラッグを活性化することができる。本研究課題では、刺激応答性アミノスルホン酸
エステルリンカーを開発し、その化学構造と薬物の放出速度の関係を明らかにした。そしてその結果をふまえ新
たな化学構造を持つプロドラッグの開発を試みた。

研究成果の概要（英文）：Prodrugs are drug precursors which are designed to be activated through 
enzymatic or chemical transformation in vivo microenvironment. Fast reaction kinetics of activation 
reactions are required to exert maximum biological activity with fewer side effects. We have 
proposed the sulfonate-based prodrug strategy: prodrugs with sulfonylester-based self-immolative 
linkers release active drugs through enzymatic cleavage of trigger moieties and successive 
intramolecular nucleophilic attack of terminal amino group to sulfonylester. In this strategy, 
intramolecular cyclization had been revealed to be a rate limiting step. 
In this study, various substituents were introduced on terminal amino group and/or alkyl chain of 
sulfonylester-based linker and reaction kinetics of intramolecular cyclization were evaluated. With 
the results in hand, photo- and oxidation-sensitive prodrugs were designed and their properties were
 examined.

研究分野： 生物有機化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新薬の創出が難しくなっている昨今、既存の薬の有効性を最大限向上させ、かつ副作用を低減させるプロドラッ
グの開発は創薬において重要である。近年急速に開発が進んでいる抗体-薬物複合体（ADC）もプロドラッグの一
種である。特定の化学的刺激に応答し、薬物分子を迅速に放出する刺激応答性リンカーはプロドラッグの開発に
欠かせない。本研究では、刺激応答性アミノスルホン酸エステルリンカーの化学構造と薬物放出速度を明らかに
し、実用的なプロドラッグの創製に寄与する知見を得ることができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
標的部位の微小環境による化学的な刺激に応答し、薬物を放出するプロドラッグの開発は、

薬の有効性の向上、および副作用の低減、の両面で重要である。薬物分子をプロドラッグ化す
るには、その分子がもともと有する官能基（例えば、ヒドロキシ基やアミノ基）に、特定の化
学的刺激に応答する種々の部分構造（刺激応答性部位）を連結することが望ましい。しかし、
刺激応答性部位は多様な化学構造を有しており、必ずしも薬物分子に直接連結できるとは限ら
ない。薬物分子と種々の刺激応答性部位を自己分解性のリンカー分子を介して連結したプロド
ラッグならばこの問題を回避することができる。このプロドラッグは、刺激応答性部位が化学
刺激を受けて構造変化すると、リンカー分子が直ちに自己分解し、薬物分子を放出する。2003
年に Shabat らは、薬物分子のヒドロキシ基と自己分解性リンカーをカルバメートまたは炭酸
エステルで連結したプロドラッグを報告した。しかし、カルバメートや炭酸エステルは体内で
標的の部位に到達する前に、生体内に広く存在するエステラーゼなどにより酵素的に加水分解、
または非酵素的に分解されてしまう恐れがあった。 
 
２．研究の目的 
本研究課題代表者は、薬物分子とリンカー分子を連結する化学構造としてスルホン酸エステ

ルに注目した。スルホン酸エステルは、構造が類似しているカルボン酸エステルと比較して、
非酵素的な加水分解に対する安定性が高く、さらに特異的な加水分解酵素が知られていない。
すでに、本研究代表者は、刺激応答性アミノスルホン酸エステルリンカーを開発し、ペプチダ
ーゼによる加水分解を起点とする薬物分子放出に成功している。本リンカーは、スルホン酸エ
ステルとアミノ基が炭素鎖 3 のリンカーで連結されており、アミノ基にロイシンがアミド結合
で連結している。ロイシンが加水分解されると、アミノ基がスルホン酸エステルに対し分子内
求核攻撃し、薬物分子が遊離する。この際、リンカー分子の自己分解反応が、薬物分子放出の
律速段階であった。本研究では、薬物分子放出速度を制御することを目的として刺激応答性ア
ミノスルホン酸エステルリンカーの構造を種々変換し、開発したリンカーを用いたプロドラッ
グの創製を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）アミノプロピルスルホン酸エステルを母核とする刺激応答性リンカーの構造を種々変更
し、分子内環化反応速度定数 kを測定し、分子構造が分子内環化反応に及ぼす影響について考
察した。リンカー部位の構造変換は以下に示す二つのアプローチ、①アミノ基への置換基導入
と②アルキル鎖の構造修飾、で行った。 
（２）ベンジルアンモニウムを刺激応答性部位とする刺激応答性リンカーを創製し、酵素を用
いた酸化的代謝、または光分解反応による薬物分子の放出を試みた。 
 
４．研究成果 
（１）アミノ基にメチル基を一つまたは二つ導入した化合物は、メチル基の電子供与性誘起効
果により求核性が上昇し、分子内環化反応速度定数 kが約 10倍に上昇した。窒素原子上に電子
供与性置換基を導入すると環化速度は上昇する傾向が見られた。しかし、本分子内環化反応に
おいてアミノ基は求核部位として機能するため、ｋはアミノ基のかさ高さに対しても非常に敏
感であった。メチル基よりも大きな置換基、例えばベンジル基等、を導入すると、k は 1.5 倍
程度しか上昇しなかった。 
一方、求核部位と求電子部位をつなぐアルキル鎖上に置換基を導入すると、分子内環化速度

が飛躍的に上昇する現象は Thorpe-Ingold 効果として知られている。Thorpe-Ingold 効果によ
る分子内環化速度の上昇を期待して、リンカー中のプロピル基に置換基を導入した化合物を合
成した。アミノ基の隣の炭素原子上（3 位）に置換基を導入すると k は最大 4 倍程度しか上昇
しなかった。末端アミノ基に隣接する炭素上の置換基は環化を加速するものの、環化の際の立
体反発も大きく、結果的に加速効果が小さくなったと考えた。一方、真ん中の炭素原子上（2
位）に置換基の位置を変更すると、kは 20 倍に上昇した。 
上述の結果をもとに設計した、末端アミノ基およびアルキル鎖にメチル基をひとつずつ導入

した化合物の kは元の化合物の 200 倍に達した。 
 
（２）上記の結果を踏まえて刺激応答性リンカーのアミノ基をベンジルアンモニウムとしたプ
ロドラッグを 2種類合成し、その分解実験を試みた。末端アミノ基を第四級アンモニウム塩と
することにより、プロドラッグの水溶液中での安定性、溶解性、さらに外部刺激によるトリガ
ー部位の分解促進を期待した。生体内酸化酵素（CYP）による芳香環またはベンジル位の水酸化
を起点としてドラッグを放出するプロドラッグと、光照射により o-ニトロベンジル基が分解す
るとドラッグを放出するプロドラッグを合成した。前者のプロドラッグについては、ラット肝
ミクロソーム分画中インキュベートし、反応液の HPLC 分析により代謝活性化を検討した。プロ
ドラッグのピークは消失したが、遊離すると期待していた化合物のピークは確認できず、代わ
りに生成した化合物の同定は困難であった。一方、o-ニトロベンジル部位を光応答性部位とし
て導入したプロドラッグについては、1H NMR によりその分解反応を追跡したが、薬物分子の遊
離は確認できなかった。 
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