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研究成果の概要（和文）：本研究では、独自の合成化学・生命化学を有機的に結びつけ新規生物活性分子シード
を創出することを目指した。具体的には、触媒反応を駆使して高い酸化段階、連続不斉点、四級炭素等のsp3炭
素に富んだ複雑分子を簡便に合成する手法を開発した。生成物に加え、原料、中間体、配位子等を含め約700の
独自化合物について、ランダムスクリーニングで生物活性分子としての潜在性を検証した。また一部の化合物に
ついては独自のタンパク質メチル化評価系を用いてメチル化阻害も検討した。見出したシードについてはIC50値
の算出、毒性試験、構造活性相関研究を行なった。一連の研究を通じて、数種の新規生物活性シードを創出する
ことに成功した。

研究成果の概要（英文）：The primary aim of this project is to identify new classes of biologically 
active molecules on the bais of the originally developed catalysis. We have developed catalytic 
strategies to efficiently construct the complex molecules having the sp3-rich scaffold, especially 
focusing on higher oxidation states, contiguous stereocenters, and quaternary carbons. Among the 700
 compounds (including products, starting materials, intermediates, and ligands), we identified the 
several new compounds, which exhibit unique biological activities with less toxicity. For new seed 
compounds, we examined the concentration effect to obtain the IC50 value, toxicity test, and 
structure-activity relationship studies.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 分子触媒　含窒素化合物　複素環化合物　連続不斉炭素　四級炭素　生物活性　抗感染症剤　シード化
合物
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生体分子の機能をより選択的に制御する低分子化合物の創出は、世界有数の少子高齢化社会に突入する我が国に
おいて、永続的に取り組むべき課題である。しかしながら、物質化学的興味に触発され、アカデミアで合成され
た人工分子の多くは、製薬会社が追求するドラックライクネス (リピンスキー則等) の指標から外れている場合
が多い。そのため、これらの合成分子は、シード化合物としての可能性は十分に検討されてこなかった。一方、
本研究では、独自の化合物ライブラリーの構築、生物活性評価、構造展開研究を有機的に連動させることで、ユ
ニークな生物活性シードを創出できることが示された。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

有機合成化学およびケミカルバイオロジー研究は、日本で長足の進歩を遂げ、化学と生物学

の根幹を支える学問体系の１つである。しかしながら、申請者が第一の主戦場としてきた有機合

成化学分野では、第三者により見出された天然物や医薬品の合成プロセスを効率化することに

主眼が向けられることが多い。「独自の触媒・反応」を駆使して、「独自の生命制御分子」の創出

に切り込んだ研究例は未だに少ない。また物質化学的な興味 (触媒・反応開発、構造解析、計算
化学) に触発され、我々が合成する人工分子の多くは、製薬会社が追求する一般的なドラックラ
イクネス (リピンスキー則等) の指標から外れる場合が多い。これらの理由から、反応条件の最
適化、基質一般性の検証、機構解析等に多大な労力をかけるにもかかわらず、アカデミアで合成

される化合物の多くは論文発表後には冷凍庫に埋もれることが多く、また保存スペースの確保

が問題となる場合には廃棄されてしまうことも多い。 
これらの現状を打破し、アカデミア主導で生体分子の機能を選択的に制御する低分子化合

物の創出を加速させるためには、有機合成化学およびケミカルバイオロジーの両分野に真に精

通したリーダーによる境界領域への挑戦が必要不可欠である。 
 
２．研究の目的 

本研究課題では、(1) 独自の化合物ライブラリーの構築、(2) 生物活性評価、(3) 構造展開研

究に取り組み、これらを相互に連動させうる研究体制を構築することを第一の目的とした。さら

には、これらの分野融合型-有機化学を起点として、機能が十分に検証されていない新規化合物

の生物活性分子としての可能性を広く検証することを目指した。 
 
３．研究の方法 

これまで取り組んできた物質化学研究 (触媒・反応開発、構造解析、計算化学) にモジュー

ル化、生物活性という指標を加え、医薬化学と真に融合した研究を推進することを主眼として、

以下に示す３つの研究項目について、重点的な検討を行なった。 

(1) 独自の化合物ライブラリーの構築 

含窒素化合物は承認薬の 84%を占めるが (Njardarson, J. T. et al. J. Med. Chem. 2014, 57, 10257)、
連続不斉点、四置換炭素を内包した含窒素化合物は、その合成の難しさがボトルネックとなり十

分な活性評価がなされていない。我々が所有する独自の化合物の生物活性としての可能性を検

証し、また構造活性相関について効率的に情報を得ることを目的に、以下の化合物について、純

度の確認、サンプル標量を行なった。 
a. 論文に報告済みの生成物 
b. 原料、それらの中間体、配位子等 
c. 反応開発研究により供給される新規触媒生成物 
d. ケミカルメチローム解析のプローブ合成等において得られる高極性多官能基化合物 

(2) 生物活性評価 

上述の化合物群の構造は独自性が高いが、製薬企業等がハイスループットスクリーニング

で評価する化合物と比較するとその数は圧倒的に少ない。これらの独自の化合物群の中から、生

物活性シードを見出すことを目指し、以下の２つの評価法により、まず 1 点濃度での生物活性評

価を行なった。新たに見出した生物活性シード化合物については IC50値を算出した。また数種の

細胞株を用い増殖抑制活性も検証し細胞毒性に関する知見も得た。 
生物活性評価 1. 理研が所有する NPDepoへの寄託を通じた in houseでのスクリニーング 
生物活性評価 2. 独自のメチル化検出プローブ (ProSeAM) を用いて、プロテオーム解析 

(3) 構造展開  

ファーマコフォアの同定、更なる活性値の向上を目指し構造展開を行なった。また、ここで

も数種の細胞株を用い増殖抑制活性も検証することで、標的に対しより選択的に作用する化合

物を探索した。 



 

 

 

４．研究成果 

(1) 独自の化合物ライブラリーの構築 

本研究で生物活性の評価を行なった代表的な触媒反応生成物の構造を図 1 に示す。本研究

では、上述の研究計画・方法に基づき、既に論文に報告している触媒生成物、原料、それらの中

間体、配位子等について純度の再測定・サンプル瓶への標量を行なった (Nat. Commun. 2017, 8, 
14875; J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 8661; Heterocycles, 2017, 95, 1030; Chem. Commun. 2016, 52, 
14903.)。既知化合物のライブラリー化、生物活性評価と並行して、新規触媒反応の開発にも取り

組み、数種の新反応・新規化合物の創出にも成功した (J. Am. Chem. Soc. 2021, 141, 9094; ACS Catal. 
2020, 10, 12770; Chem. Pharm. Bull. 2020, 68, 895; Asian J. Org. Chem. 2109, 95, 1017.)。これにより
立体構造や電子構造に着眼した独自の基質展開・多官能基化を行うことで化合物群が構築する

ケミカルスペースを拡張することができた。更に、得られた新規化合物については、各種スペク

トル解析、DFT 計算により、その固体及び溶液中での三次元構造についての知見も得ることが

できた。 

 
(2) 生物活性評価・(3) 構造展開 

in houseでのランダムスクリニーング 
研究期間を通じて、理研が所有する NPDepo へ約 700 種の新規化合物を寄託することがで

きた。ランダムスクリーニングにより、これらの化合物の活性評価を行なった結果、数種の化合

物にユニークな生物活性を確認することができた。それらの中から代表的な例として、以下には

抗 HBV 活性を有するシード化合物 I、抗マラリア活性を有するシード化合物 IIの研究の進展を

記載する。 
 

シード化合物 I:  化合物 Iは、承認薬と遜色ない IC50値を有することがわかった。また細胞を用

いた毒性試験でも毒性は低く有望なシード化合物であることが示された。更にはシード化合物 I
は、３つのフラグメントに分割し、それぞれのユニットについてより詳細な構造活性相関研究を

行った。これにより活性を発現するために重要なファーマコフォアに関してより体系的な知見

を蓄積させることができた。 
 
シード化合物 II:  研究開始当初、複素環化合物に焦点を当ててきた。一方、化合物のスキャフ

ォードを鎖状へと展開させた化合物ライブラリーの中から、有望なシード化合物 II を創出する
ことに成功した。また、その類縁化合物の結晶構造解析にも成功している。触媒反応を駆使する

ことで詳細な構造活性相関の知見が得られており、特に我々が触媒反応で用いる synthon ユニッ

トが活性発現に重要であることがわかった。 
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図1. 本研究で生物活性を評価した代表的な触媒反応生成物



 

 

ProSeAMを用いたプロテオーム解析 
ProSeAM はタンパク質メチル化酵素依存的にタンパク質を修飾するプローブである (Acc. 

Chem. Res. 2021, 54, 3818−3827)。このタンパク質ラベル化を指標とするケミカルプロテオミクス

において、独自に合成・設計したヌクレオシド類の活性を評価した結果、ユニークな阻害活性特

性が明らかとなった。更には、分子触媒だけでなく酵素反応の検討にも着手し、これにより内因

性生理活性物質ミミックの合成へと研究対象を拡張することもできた。 
 
以上、本研究を通じて、(1) 独自の化合物ライブラリーの構築、(2) 生物活性評価、(3) 構造

展開研究を有機的に連動させることで、ユニークな生物活性シードを創出できることが示され

た。 
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