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研究成果の概要（和文）：合成した化合物の生物活性測定を行い、抗菌活性、抗ウイルス活性、細胞毒性を評価
し、いくつかの化合物に生物活性が認められた。
また、細胞毒性を示した化合物については、ヒト脳腫瘍細胞、ヒト頭頸部癌細胞に対する抗腫瘍活性評価を行
い、ヒト脳腫瘍細胞に対してはコントロールとして用いたシスプラチンよりも低い生物活性を示した一方、ヒト
頭頸部癌細胞に対してはシスプラチンよりも高い生物活性を示した。

研究成果の概要（英文）：Biological activity of synthesized compounds was evaluated and some 
compounds showed antibacterial, antiviral, and cytotoxic activities. The anticancer activity of 
compounds that showed cytotoxic activity was evaluated using human brain cancer cells and human head
 and neck cancer cells. All of the synthesized compounds showed lower anticancer activity toward 
human brain cancer cells than that of the positive control drug cisplatin, but one synthesized 
compound showed higher anticancer activity toward human head and neck cancer cells than that of 
cisplatin.

研究分野： 創薬化学

キーワード： 創薬　生物活性　糖鎖　C2対称　ボロン酸

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、多剤耐性菌や多剤耐性ウイルスの出現により需要の高まる、新たな抗菌薬および抗ウイルス薬の創
製へと繋がる可能性のある化合物を創出した。また、社会的要請の大きい、新たな抗悪性腫瘍薬の創製へと繋が
る可能性のある化合物を探索し、既存の抗悪性腫瘍薬シスプラチンよりも抗腫瘍活性の強い化合物を創出した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
生体内における受容体等の機能性分子には C2 あるいは C3 等の対称構造が散見される。研究代
表者の所属する研究室ではこれまでに生物活性化合物の探索研究を行うに際し、リンカーで架
橋されたファーマコフォアを有するツインドラッグ型 C2 対称性分子を基盤とした新規化合物
のデザインおよび合成を行い、その抗菌および抗ウイルス活性評価の探索研究を行っている。
一方、研究代表者の所属する研究室では、糖鎖の機能に関連した生物活性化合物の探索研究を
行っている。これまでにヒダントインをファーマコフォアとする分子設計・合成を行い、ヘパ
ラン硫酸に対する親和性などを確認している。 
 
２．研究の目的 
このような背景の下、研究代表者はホウ素原子からなるボロン酸誘導体に着目した。ボロン酸
誘導体は 1,2-ジオール構造と可逆的に共有結合を形成することが知られている為、ボロン酸誘
導体が糖鎖中に含まれる 1,2-ジオール構造と可逆的に共有結合を形成することで、抗菌および
抗ウイルス活性が期待出来ると考えた。そこで、研究代表者はツインドラッグ型 C2 対称性ボロ
ン酸誘導体を設計•合成することで、抗菌あるいは抗ウイルス活性などの有用な生物活性が期待
出来ると考えた。 
この作業仮説の下、研究代表者は既にツインドラッグ型 C2 対称性ボロン酸ピナコールエステル
の合成および得られた化合物の抗菌および抗ウイルス活性評価の結果を報告している。その中
で、2 つのアミド基で架橋されたメチレン鎖(メチレン数 6)をリンカーとし、ボロン酸ピナコー
ルエステルを有する化合物が抗菌および抗ウイルス活性(抗 HSV-1)活性を示すことを報告して
いる。 
研究代表者は萌芽しつつある本プロジェクトについて、創薬化学上さらに有用な候補化合物を
探索するべく構造活性相関研究および反応機構解析研究を立案する。現在得られている活性は
中程度であるが、より高活性な化合物の探索研究を行うべく、1 年目には主に構造活性相関研
究を行う。最適候補化合物の基本骨格および物性などが判明する 2 年目には、反応点を解明す
るため、NMR や熱測定などの物理化学的手法を利用して活性化合物の糖類との相互作用の解
析を行う。また同時に更なる誘導体化を行い、より詳細な構造活性相関研究を行う。現在得ら
れている抗 HSV-1 活性が EC50 = 38.6 µM であり、アシクロビルが EC50 = 1.1 µM であることか
ら、1 µM を最終目標値に設定して研究を行う。初期検討の段階では一桁台の抗 HSV-1 活性を
目標にし、現在の活性の 10 倍程度を示す化合物を探索し、最終的に 1 µM を目指す。誘導体合
成を行う際には、保護-脱保護のような煩雑な工程を避け、出来るだけ短工程で合成出来るもの
に絞り合成を行い、生物活性を検討する。また、最終化合物を精製する際には多量の溶媒を要
するシリカゲルカラムクロマトグラフィーを行わず、可能な限り晶析(再結晶)のみによる精製
を行う。初期の段階では精製および解析の点から、エナンチオマーおよびジアステレオマーを
生じる不斉点を導入せずに検討を行う。 
今回標的とする細胞表面に発現する糖鎖は、生物の成長や機能に関わる細胞-細胞、細胞-マト
リックス、細胞-生体内分子といった相互作用により、細胞間情報伝達に関与する。また糖鎖化
学は、タンパク質、DNA と並び現在世界中で注目されている研究分野であり、21 世紀の重要
な研究分野の 1 つである。一方、血液型の違いが赤血球の表面に発現する糖鎖の末端糖の違い
によることは今や周知の事実であり、輸血や血液型占いなどに代表されるように我々が生活す
る上でも身近なトピックと言える。この糖鎖を標的としてこれまでにヒダントインをファーマ
コフォアとするツインドラッグ型対称性分子の探索研究を行ってきた。この研究では、非共有
結合性相互作用による糖鎖認識の戦略をとった。即ち、糖鎖中の 1,2-ジオール構造をヒダント
インの持つ水素結合形成能(1 つの水素結合あたりの結合エネルギー：3-5 kcal/mol)を利用して認
識するようデザインした。今回、ホウ素の持つホウ素-酸素結合形成能を基盤とする共有結合性
相互作用(1 つの共有結合あたりの結合エネルギー：50-150 kcal/mol)に着目し、よりタイトな相
互作用を期待して研究に着手した。ボロン酸誘導体については、ツイン化した中に、血糖値を
測定する際のグルコースセンサーとして汎用されるものも広く知られている。しかしながら、
ボロン酸誘導体をツインドラッグ化し、糖鎖を標的とする医薬品への展開例は報告されていな
い。 
これまでに設計・合成したツインドラッグ型 C2 対称性ボロン酸ピナコールエステルをシード化
合物とし、「対称性」「糖鎖」「ボロン酸」を key word とする構造活性相関研究を立案する。 
 
３．研究の方法 
リンカーのメチレン数 n = 6 の化合物が最も高い活性を示し、n = 8 の場合には抗ウイルス活性
の若干の減弱が認められる。また、n = 4 の場合に活性が全く発現しないことから、n = 5 およ
び n = 7 の化合物を合成し、その抗菌および抗ウイルス活性を評価する。次に、リンカーとフ
ァーマコフォアを架橋するアミド構造の変換を試み、水素結合の関与を考察する。具体的には
チオアミドやウレアなどとし、その抗菌および抗ウイルス活性を評価する。この時、リンカー
のメチレン数 n = 6 の化合物をリード化合物とする為、ウレア体においては n = 4 の化合物を合
成し、検討する。その際、ウレアの酸素原子を硫黄原子に置換したジイソチオシアナートを出
発原料としたチオウレアも併せて合成し活性を評価する。また、ツインドラッグ型 C2 対称性ボ
ロン酸ピナコールエステルの構造活性相関研究に加え、リンカーの選択により C3 対称性分子へ



の研究展開を行う。具体的には剛直なベンゼンやフレキシブルなシクロヘキサンをリンカーと
する化合物を合成し、その抗菌および抗ウイルス活性評価を行う。 
最適化された高活性な候補化合物が得られれば、候補化合物の糖類に対する親和性解析を行う。
具体的には、標的とする糖類に対する解析として、NMR を用い、溶液中で候補化合物と糖類
とのエステル交換反応について検討する。また、候補化合物と糖類が反応する際に発する熱量
測定を行い、化合物と糖類との反応性の解析を行う。 
 
４．研究成果 
候補化合物のリンカーのメチレン数 n の検討を行い、n = 7 の場合に最も高い生物活性を示すこ
とが分かった。また、リンカーとボロン酸部位を架橋するアミド構造をウレアとしたが、生物
活性の向上は認められなかった。次に、C2対称性ボロン酸ピナコールエステルのリンカーをベ
ンゼンやシクロヘキサンとした C3対称性ボロン酸ピナコールエステルにおいて、中程度の生物
活性が得られた。末端のボロン酸ピナコールエステル部分を遊離のボロン酸とすると、抗菌活
性、抗 HSV-1 活性を示さない一方で、細胞毒性を示した。 
次に、高活性な C2対称性分子と methyl a-D-glucopyranoside を用いた NMR 実験を行った。C2

対称性ボロン酸ピナコールエステルにおいてはエステル交換反応の確認はできなかったが、C2

対称性ボロン酸においてはケミカルシフトの変化が確認され、糖類との親和性が確認された。 
続いて C2 対称性分子と methyl a-D-glucopyranoside が反応する際に発する熱量測定を試みたが、
現在までには有意な結果は得られておらず、現在検討中である。 
メタ置換対称性ボロン酸の Vero 細胞に対する細胞毒性評価を行い、リンカーのメチレン数 n = 7
の場合に最も高い毒性を示すことが分かった為、対称性ボロン酸のヒト脳腫瘍細胞、ヒト頭頸
部癌細胞に対する抗腫瘍活性評価を行い、リンカーのメチレン数 n = 8 の場合に最も高い活性
を示すことが分かった。また、ヒト脳腫瘍細胞に対してはコントロールとして用いたシスプラ
チンよりも低い生物活性を示した一方、ヒト頭頸部癌細胞に対してはシスプラチンよりも高い
生物活性を示した。現在、更なる構造活性相関研究を行っている。 
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