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研究成果の概要（和文）：アザヌクレオシドは，天然型核酸構造の一部の酸素原子を窒素原子に置換した基本骨
格を有し，従前の核酸医薬候補物質を凌ぐ優れた機能や活性を示すものが多い．本研究では,有機電解反応法お
よび，逆ミセル液相反応を基軸とした中分子の化学合成法を進展させることにより，従来法では達成困難な各種
アザヌクレオシド誘導体の体系的合成法を拓き，アザヌクレオシドを構成ユニットとするオリゴマーを極めて短
工程で効率的に得るための革新的な製造法を確立した．

研究成果の概要（英文）：Many azanucleosides have a basic structure in which oxygen atoms are 
replaced by nitrogen atoms in the natural nucleic acid structure, and exhibit superior functions and
 activities to those of conventional nucleic acid drug candidates. In this study, we developed a 
systematic synthesis method for various azanucleoside derivatives, which are difficult to achieve by
 conventional methods, by advancing the chemical synthesis of intermediate molecules based on the 
organic electrolytic reaction method and the reverse micellar liquid phase reaction. We have 
established an innovative manufacturing method to efficiently obtain oligomers composed of 
azanucleoside units in a very short process.

研究分野：生物有機化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
The efficient and innovative chemical synthesis method that can supply large quantities of 
high-purity products of substances that are expected to be used as raw materials for pharmaceuticals
 is expected to dramatically expand the knowledge of their activities.

※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 
近年「中分子」が果たす次世代医薬品としての役割について急速に関心が高まっている．中分
子の主役となり得るものは，ペプチド，核酸，糖鎖など，生体高分子を構成する重要なユニット
を基軸としたものである．これら生体分子断片またはそのアナログには，生体系が本来持つ各種
高分子の機能による，低分子化合物では得られにくい，より高度な選択性や精密な作用機作が期
待される．化学合成法によってこの目的とする「中分子」を得る場合，安定した大量生産法の開
発，異性体や副生成物の制御，分離方法の革新，化合物としての安定性など，低分子よりもさら
に高度な合成技術や分析技術も必要となる． 
核酸類縁物質である核酸医薬の多くも中分子に位置づけられるが，遺伝子発現を介さずに直接
生体に作用するため，高い特異性に加えてmRNAや non-coding RNA など従来の医薬品では狙
えない細胞内の標的分子を創薬ターゲットにすることが可能となる．このことから低分子医薬，
抗体医薬に続く次世代の革新的医薬品としての発展が期待されており，その製造においては化
学合成法が大きな役割を担う．核酸医薬の中で第一世代とされる天然型オリゴヌクレオチド（天
然型）は酵素耐性がないが，第二世代のホスホロチオエート型核酸は，リン酸エステルの一部の
酸素原子を硫黄原子で置き換えたものであり，第三世代はリボース部分をモノホリノ型（非天然
型）としたものである．これらはヌクレアーゼ耐性と高いTm値を有するが，毒性やオフ・ター
ゲット効果の発現など，選択性の観点からさらなる化学構造上の進展に関する研究開発が進め
られている．このような背景の中，天然リボース型構造を維持した状態で部分修飾する方法への
期待が大きく，第四世代の核酸医薬と位置づけられている．その中でも最も有力なものはリボー
ス環内の「酸素原子」を「窒素原子」に元素置換したアザヌクレオシドである．これは，化学構
造は天然の核酸に極めて類似し，毒性が低い一方でオリゴマー化した場合でも Tm 値は高く，
さらに強いヌクレアーゼ耐性もあるという特徴がある．また，天然型核酸との結合距離や核酸塩
基の相対的な位置関係は殆ど変化せず，標的ターゲットに対する高い選択性を有することが期
待されている．さらに，T細胞白血病リンパ腫に対する治療効果が期待される Forodesine（ムン
デシン）や抗エボラウイルス薬として期待される BCX4430（Immucillin-A）など一連のモノマ
ー型のアザヌクレオシド類は，すでに医薬品としての承認プロセスが進み，アザヌクレオシド類
は低分子医薬品としても大きな可能性が期待されている． 
しかしこれらアザヌクレオシドのモノマー型でも化学合成に必要なステップは 22 段階から 30
段階にもおよび，その全収率は 1％～数％と非常に低く，構造／活性相関の検証や医薬品となっ
た場合の製造コストが障壁として存在する．これは形のうえでは天然ヌクレオシドの基本構造
となる一部の酸素原子を窒素原子に置き換えるものであり，構造としては非常にシンプルな元
素置換であるにもかかわらず，化学合成としてはその最終化学構造を目指してはじめから精密
に構築しなければならないからである．このように，極めて優れた機能を有する第四世代の核酸
医薬としての大きな可能性を認識されながらも，これらの物質を大量かつ高純度に得るために
は，従前の化学法とは異なる新たな反応原理の導入が必要であり，これまで実用化を踏まえた最
適な方法が見いだされていないことが核酸医薬の進展を阻む一つの大きな問題点となっている．
従って，このアザヌクレオシドの基本構造ならびに化学構造の拡張性の高い誘導体やオリゴマ
ー形成による中分子を，高純度，大量に得るための革新技術を導入することができれば，合成化
学の基盤力の進展ならびに核酸医薬の応用開発の飛躍的な展開に大きく貢献するものと考えて
いる． 
 
２．研究の目的 
 
本研究では，一般の化学合成法では達成することが困難なアザヌクレオチドオリゴマーを
99.5%以上の高純度品として大量供給できる効率的な革新的化学合成法を確立し，医薬品，農薬
としての実用化に対応できる構造の多様化，機能拡張に展開することを目的とする．すなわち，
短工程，かつ低コストで目的とする高純度のアザヌクレオシドやアザヌクレオチドオリゴマー
を高い純度で得ることができれば，その活性に関する知見は飛躍的に展開することが大いに期
待できるものである． 
しかし，従前の技術では入手困難な原料から出発する場合が多く，その後の化学合成には収率
の低い反応を含め多段階を要する．また，得られたモノマーであるアザヌクレオシドを順次リン
酸ジエステル結合でつなぎ，アザヌクレオチドオリゴマーとすることや，それらを用いた詳細な
活性評価には提供できる物質量による限界がある．一方実用化を見据えると，研究段階でも数百
グラムオーダーでの大量かつ高純度合成として確立できる技術革新が必須である． 
 このような困難な課題点の克服に対し，研究代表者はこれまで自ら開発した新たな反応法お
よび化学プロセスに関する基盤技術を活用した革新的な中分子合成法により，目標を達成する
ことを計画している．研究代表者が長年手がけている有機電解反応法は，ペプチドや核酸の高度
な化学修飾など，従来の化学反応法では実現困難な天然物の化学構造変換に応用できることが
明らかになっている．この研究の過程で，容易に入手できるプロリノール誘導体を直接電解処理



して活性化することにより，アザヌクレオシドの基本骨格を極めて短工程で合成している．さら
に逆ミセル連続反応法を独自に開発することによって，可溶性タグ上で各種アミノ酸やヌクレ
オシドを連続的に結合する新たな方法の開発に成功し，ペプチドについては数十グラムから数
百グラムレベルでの中分子の化学合成を達成している．これら新たな学術基盤と独自に開発し
た技術の導入によって，次世代核酸医薬開発の大きな課題点を克服する研究には，非常に大きな
意義がある． 
 
 
 
３．研究の方法 
 
  天然核酸のリボース環内酸素が窒素原子に置換されピロリジン環となっているアザヌクレ
オシド類は，モノマーの構造として主に二つに分類することができる．一つは，N―アザヌクレ
オシドと呼ばれるもので，核酸塩基ユニットの窒素（N）とピロリジン環の炭素(C)が結合して
アザヌクレオシドを構成している．天然型と化学構造が極めて類似している一方で，ピロリジン
環内の窒素原子はさらに一つの結合を形成できるため，様々な置換基が導入できる．この特性を
活かし嵩高い置換基を導入し立体配座を固定することによって，逆転写酵素阻害によるHCVウ
イルス阻害剤となっているものなどがある．二つ目はＣ―アザヌクレオシドと呼ばれ，天然の核
酸とは異なり，核酸塩基部分の炭素（C）がピロリジン環の炭素と結合してアザヌクレオシドを
構成している．このため，の結合は強固であり，ピロリジン環内の窒素の置換様式は多様に変換
が可能である．天然の核酸が酵素変換される遷移状態と極めて類似性の高い構造となるなど，プ
リンヌクレオシドホスホリラーゼ（PNP）などに対する強い拮抗阻害剤としての活性を示すもの
もある． 
 
・RNA型およびＤNＡ型N—アザヌクレオシドの立体選択的化学合成法を確立する 
 電極酸化によってプロリノールの N-α位に選択的にカチオンを発生し，このカチオンに対し
て立体選択的に各種塩基を導入する反応である．この反応を成功に導くためには，選択的な電子
移動の実現と共に，反応系内に存在する溶媒や他の試薬がこのカチオンと反応しないことであ
る．また，電解反応条件では反応させるべき塩基が分解するため，電解処理が終了後に核酸塩基
を投入する必要がある．さらに，核酸塩基を立体選択的に導入するために，プロリノール誘導体
に導入した保護基の隣接基関与によって目的とする選択性を得る必要がある．本研究では、電解
反応法により，容易に大量入手できる，天然プロリンの還元体であるプロリノール誘導体から立
体選択的に各種塩基を導入する方法を開発する． 
 
・RNA型およびＤNＡ型C—アザヌクレオシドの立体選択的化学合成法を確立する 
C—アザヌクレオシドは N—アザヌクレオシドとは異なり，プロリノール部分と核酸塩基アナ
ログ部分が炭素―炭素結合で強固に結合しているため，プロリノールの窒素置換基を外しても
脱離反応は起こりにくい．そのため，窒素原子上の置換基については導入しないことも含め，非
常に自由度は高い．実際に，医薬品としての認証が進んでいる Forodesine など，窒素上に置換
基を持たないものも多い．その一方で，核酸塩基アナログの炭素部分をプロリノール上に発生さ
せたカルボカチオンといかにして立体選択的に反応させることができるかが大きな課題となっ
ている．本研究では，この困難な課題を克服するために次の計画を提案する． 
 
1）電解反応により予め脱離基をプロリノールの反応点に導入し，その後に求核性を高めた核酸
塩基アナログを立体選択的に導入する． 
2）電解反応に用いる電解質溶液にルイス酸としての機能を持たせ，電解によって相応するカル
ボカチオンを発生後，核酸塩基アナログを投入して目的とする炭素―炭素結合形成反応を立体
選択的に達成する． 
 
・高純度，大量合成可能なオリゴヌクレオチドの液相フラグメント合成法を確立する 
分子量が数千程度におよぶ「核酸系中分子」を精密に合成するためには，必然的に数十ステッ
プもの化学反応と反応毎の分離精製操作が必要になる．従って，各反応は副生成物の発生を抑制
しながらほぼ定量的に完結させなければならない他，反応，分離，精製も極めて迅速かつ簡易な
操作で実施できなければならない．さらに活性試験や医薬品等としての実際の製造工程への応
用展開を考えると，膨大な試薬や溶媒を使用し数十回の反応，精製操作を繰り返した結果，よう
やく最終目的物が数十ミリグラムだけ得られるということでは全く不十分であり，100 グラム～
数キログラムの目的物が，殆ど精製操作無しに少なくとも最終純度 99.5％以上の高純度品とし
て得られるものでなければならない．この極めて高いハードルをクリアするためには，操作が簡
便である現行の固相合成法の概念としてのメリットを確保しつつ，反応プロセスや化学反応そ
のものにも全く新しい学術基盤の構築と革新的手法の導入が必須となる． 
このような課題を克服するために，新たな可溶性タグを創出し，これにアザヌクレオシド核酸
合成中間体を直接結合させることによって新たな反応プロセスを開発する． 
 



４．研究成果 
 
・RNA型およびＤNＡ型N—アザヌクレオシドの立体選択的化学合成法の確立 
 電極酸化によってプロリノールの N-α位に選択的にカチオンを発生し，このカチオンに対し
て立体選択的に各種塩基を導入する反応を開発した．その結果,穏やかな電解酸化条件下で望み
の核酸塩基を導入することに成功した．本法は，この方法を立体選択的な核酸塩基の導入法と併
せて確立し，RNA 型およびＤNＡ型 N—アザヌクレオシドの合成法として一般化できるものと
期待される． 
 
・RNA型およびＤNＡ型C—アザヌクレオシドの立体選択的化学合成法の確立 
C—アザヌクレオシドは N—アザヌクレオシドとは異なり，プロリノール部分と核酸塩基アナ
ログ部分が炭素―炭素結合で強固に結合しているため，プロリノールの窒素置換基を外しても
脱離反応は起こりにくい．そのため，窒素原子上の置換基については導入しないことも含め，非
常に自由度は高い．実際に，医薬品としての認証が進んでいる Forodesine など，窒素上に置換
基を持たないものも多い．その一方で，核酸塩基アナログの炭素部分をプロリノール上に発生さ
せたカルボカチオンといかにして立体選択的に反応させることができるかが大きな課題となっ
ている．このような課題を克服するために、電解反応により予め脱離基としての水産基をプロリ
ノールの反応点に導入し，その後に求核性を高めた核酸塩基アナログを立体選択的に導入する
方法を開発した。これにより、電解法による大量合成の道を拓くことができた．  
 
・高純度，大量合成可能なオリゴヌクレオチドの液相フラグメント合成法の確立 
疎水性の高いベンジルアルコール誘導体である可溶性タグは，核酸系中分子が結合した状態で
も常に溶液状態を維持すると共に，安定な逆ミセルを形成することが推察される．この優れた物
性により，逐次投入される試薬や核酸誘導体は逆ミセルの中心に凝集し，効率的に反応が進行す
ることを確認した．さらに反応完結後には各回，洗浄によって不要物だけを除去することができ
た．この機能を活用することにより、核酸オリゴマーの全く新しい効率的な合成への応用の道が
拓かれた． 
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