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研究成果の概要（和文）：任意の標的分子に対して、複数の化学平衡反応により経時的に親和性

の高い分子を構築することを目指す本研究について次のような成果を得た。ホルミル基を３つ

有する scaffold 1 を用いて、複数のアミンとヘミンを共存させてアミン／アルデヒド−イミン平

衡反応を行い、ヘミンの存在下に増加した生成物が、他の生成物より高いヘム親和性を示し、

比較的高い抗マラリア活性も示した。水溶性を高めた scaffold 2 の開発を行い平衡反応に用い

た。ポルフィリン骨格にホルミル基前駆体を４カ所導入した scaffold 3 を開発した。さらに

scaffold 1 と、剛直な屈曲したジアミンとの平衡反応を行うことにより、大きなケージ型超分

子を選択的に得ることに成功した。 

 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）：  We have succeeded in the development of 

2,4,6-triethyl-1,3,5-di(alkylamino)benzene dynamic combinatorial library having affinity to 

hemin by utilizing aldehyde/amine-imine equilibrium reaction between 

2,4,6-triethyl-1,3,5-benzenetricarbaldehyde (1) scaffold and amines. Increased products in 

the presence of hemin had higher affinity with hemin than not increased products. 

Porphyrin having four aldehyde precursors as a scaffold was synthesized. Equilibrium 

reaction between scaffold 1 and boomerang-form diamines converged to a cage-type 

supramolecule mainly. 
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１．研究開始当初の背景 

化学平衡を用いて、経時的に標的分子に対す
る高親和性分子を構築していく手法につい
ては、本研究者が 1996 年に考案した概念で
あるが、類似の概念がのちに海外でも提出さ

れ、最近では dynamic combinatorial chemistry

と名付けられた一分野となっている。しかし
ながら、この dynamic combinatorial chemistry

はまだ基礎研究段階に留まっており、医薬開
発などへの応用にはまだ至っていなかった。
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本研究者の研究開始当初においては、医薬等
への応用を目的とし、これまで scaffold とし
て 検 討 し た 中 で 、
2,4,6-triethylbenzene-1,3,5-trialdehyde を合成し
て用い、アミン−アルデヒド/イミンの化学平
衡反応による動的な最適化を検討してきた。
アミンを用いた以前の研究結果においては、
標的分子に N-アセチルイソロイシンを用い、
アミンの組合せを数種考えて平衡反応を行
った結果標的分子の有無で生成物比が大き
く異なった結果を得ていた。得られた分子と
して 2,4,6-triethyl-3,5-bis(allyloxymethyl)benzyl 

alcohol が最も生成物として増大していた。こ
れと標的分子との親和性の正確な評価や、系
の改良などを今後の課題としていた。 

２．研究の目的 

 本研究者の提案する「化学進化的合成化
学」手法を何種類もの創薬標的に適用し、そ
の汎用性、迅速性を実証することを目的と
する。活性発現には、薬物受容体或いは酵
素の基質結合部位に薬物が高い親和性と選
択性を持って結合する必要がある。可逆的
結合の場合には、結合することが熱力学的
に極めて有利となることが重要な条件であ
る。この点に着目して化学平衡により構造
の最適化が行えれば高親和性の分子を選択
的に合成できることになる。この、熱力学
的に有利になる様な分子複合体の形成に平
衡反応が応用可能と考えた。平衡反応を用
いれば自動的、経時的に望ましい構造に導
くことができる。すなわち動的（化学進化
的）に標的化合物に対し高親和性の分子を構
築できることになる。本研究課題はこの概
念に基づき幾つかの医薬に関連する標的分
子に対してそれぞれ対応する複数の官能基
が導入された親和性分子をオーダーメイド
に合成するための適切な基質を抗体のよう
に包含するのに適した鋳型−“scaffold”の設
計を行い、それを用いて実証し、複数の標
的に対してそれぞれ応用することを目的と
する。scaffold の設計に関しては、化学進化
的合成化学で得られた結果を、フィードバ
ックし、改良を順次加えていく。以上の検
討により、本手法がどの創薬標的に対して
も同様の手順で簡便に行え、かつ汎用性が
高いことを実証する。 
３．研究の方法 

 共通の scaffold としては、すでにこれまで
開発してきた図のようなトリアルデヒドを
まず用いる。これは６置換ベンゼンであるた
めに置換基同士に立体反発が働き、ベンゼン
環に対してアルデヒド基とアミンが可逆的
に脱水縮合してできるイミノ基あるいはア
ミノアセタール基が３つとも同じ面側を向

き、標的化合物を包含するように複合体を形
成することが期待できるためである。可変分
子として、アミン以外にヒドラジドも用いる。
標的分子としては、アルツハイマー病の医薬
標的となるアミロイドβペプチドの部分配
列、及びマラリアの医薬標的の一つであるヘ
ミンを主に用いることとした。 
 用いる可変分子の構造を多種類にして平
衡反応を行い、優れた標的親和性分子の創製
を目指す。この際に生じる平衡生成物は非常
に多数になってしまうため、HPLC においても
ピークの分離が困難になることが十分予想
される。従って、この点を克服するために、
以下のように標的分子を結合させたアフィ
ニティーカラムを新たに調製し、そのカラム
において保持時間の長いものが親和性も高
いと考えられるため、保持時間の長いものだ
けを選択的に分け取る。すなわち一定以上の
親和性を有するものを選別する。精製してそ
の中で特に親和性の強いものを見いだして
いく。カラム担体は、ヨードアセチル基で修
飾したアガロースゲルを用い、N 末端にシス
テインを配置しスペーサーとしてエーテル
鎖をはさみ標的分子を結合させたものを合
成して担体と結合させることにより、調製す
る。これをカラムとして用いる。親和性の特
に高いものが、平衡反応で経時的に増加して
いるかどうかを HPLCにより確認していく。 
 さらに、scaffold であるトリアルデヒドと、
ジアミンを共存させて平衡反応を行い、自己
集合による一定の超分子形成が起きるかど
うかについても検討する。 
４．研究成果 
（１）ヘミンに対する高親和性分子の構築と
その抗マラリア活性 
抗マラリア薬開発における主要な医薬標的
としてヘミンがあり、それに対する高親和性
分子は、高い抗マラリア活性を示すことが期
待できる。このためヘミンを標的分子として、
種々のアミンを用いた。scaffold としては、分
子量をあまり大きくしないために、 
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生成物の HPLC 分析 

1,3,5-benzenetrialdehyde を用いた。 

平衡反応を行った結果、以下のようにヘミン
共存下に増幅される生成物 10 が見出された。
生成物 10 は、増幅のなかった生成物 1 に対
して、ヘミンとの親和性の違いを、UV-Vis ス
ペクトルの変化率から算出し、10 が約３倍 1
より大きいことが示された。さらに、生成物
10 の抗マラリア活性を検定したところ、構造
的には抗マラリア化合物として類似した化
合物がないにもかかわらず、IC50 240 nM とい
う割合高い活性を示した。このように本手法
により、ユニークな構造を有する新規抗マラ
リア活性化合物を迅速に得ることができた
ことで、他の生理活性化合物開発においての
同様の成果が期待できる。 
（２）アミロイドβ部分構造に対する高親和
性分子の構築の検討 
 次に、アミロイドβペプチドの部分配列で
あり、その毒性の本体と考えられるオリゴマ
ー体への凝集に強く関わると思われる配列
KLVFF を標的分子として用いた。 
 可変分子をアミンとすることは、多くのも
のが入手可能である点は利点であるが、結合
の固定において還元過程を必要とし、平衡反
応によって最適化する構造はイミン構造で
あるために、安定なアミン構造とやや乖離が
ある。次に可変分子としてアシルヒドラジド
を用いることとした。アシルヒドラジドとア
ルデヒドは酸性条件で可逆的にアシルヒド
ラゾンを形成するが、中性条件に移行させる
と平衡反応は停止し、ヒドラゾンとして安定
になる。こちらの方が、最適化構造をそのま
ま安定に単離し得るので優れていると考え
た。実際反応を行うと、ヒドラゾンとなった

ものはかなり脂溶性
が高くなるためか、
それら同士で集合し
やすくなるために、
沈殿物がかなり生じ
やすくなるという難

点があることもわかった。おそらくアシルヒ
ドラゾンの部分がπ電子で共鳴している部
分が脂溶性の上昇に寄与しているとは考え
たが、scaffold もトリエチルベンゼン構造部分
がかなり疎水性表面積が大きいため、次にこ
の部分の水溶性向上を行うことにより、ヒド
ラゾンの沈殿生成を抑える検討を行った。 
これまでのもののエチル基３つを、より水溶
性を高める 2-メトキシエチル基に置き換え
たもの(図)を合成し、同様の目的で検討を加
えた。合成は、コバルト錯体を用いた炭素炭

素三重結合の 3量化によって合成を行ったが、
異性体の方が多く生成した。得られたエーテ
ル 基 が ３ つ 加 え ら れ 水 溶 性 を 高 め た
scaffold は、元のトリエチル体より４０倍水
溶性が高まっていることが NMR実験により明
らかになった。しかし、ヒドラジドを用いた
平衡反応にこの水溶性 scaffoldを用いると、
元のトリエチル体より沈殿が生じやすいこ
とが明らかになった。この理由は明らかでは
い。 
 このため、scaffold を従来の scaffold に
戻して、共溶媒を用いて、できるだけ水の濃
度が高い条件で沈殿を生じさせずに行うた
めの溶媒条件を検討した。これは、標的分子
との相互作用には疎水性相互作用が重要で
あり、その相互作用を発現させるためには水
の濃度が高いことが必要となるからである。
種々の検討の結果 DMSOを 15%含有させた水あ
るいは緩衝液で行うこととなった。その条件
で、かなり多くの条件で平衡反応を検討した
が、標的分子の有無では、あまり生成物パタ
ーンに顕著な差が現れる例は、この場合では
現在のところ見出せずにいる状況である。 
 以上のことから以下のような考察を行っ
た。 
（Ａ）差が見られにくい点に関しては、一つ
にはヒドラゾンの系では、有機共溶媒が一定
濃度どうしても必要である点で、疎水性相互
作用が過小評価されることにあるのではな
いかと考えられた。 
（Ｂ）もう一つとしては、scaffold にヒドラ
ジドが結合した分子と標的分子のみが相互
作用することを中心に考えているが、それだ
けでなく、ヒドラゾン同士の相互作用や、ヒ
ドラゾンとヒドラジドとの相互作用など、望
まない相互作用もかなりの数考えられる。そ
のため、分子の増幅が他の多くの生成物にマ
スクされて検出しにくくなっていることが
考えられる。 
 前者に関しては、ヒドラジドの共通部位の
水溶性を高める改良を考えている。分子量は
やや増えるが容易に実現可能と思われる。 
 後者に関しては、克服については困難な面
もあるが、可変部位となるアルデヒドが３カ
所では、高い親和性獲得のためには数が不足
していることも考えられる。４−６カ所に増
やした新たな scaffold を設計する必要がある
と考えている。また、標的分子と一カ所は共
有結合で結合させ、残りの部分を平衡反応で
構造を動的に最適化させることが、望まない
相互作用をかなり低減させられることで、構
造最適化の手法として、より確実ではないか
とも考えられる。 
 また、アミロイドβの凝集に関わると考え
られているもう一つの配列であるＣ末端配
列アフィニティゲルを構築した。これは、市
販されているヨードアセチル基を有するゲ



 

 

ルと、末端にシステインのチオール基を結合
させたスペーサーを挟んだ VAL-ILE-ALA配列
を有する分子とを結合させて調製した。これ
を標的分子として平衡反応を行うことを検
討した。尐量の親和性生成物が得られている
が、現在構造を決定中である。 

 
 
（３）ポルフィリン骨格を有する scaffold の
構築 
ポルフィリン骨格は、それ自身が光増感能を
有することから、光線力学療法に用いること
ができる。またその金属錯体は、酸化触媒等
の高機能を発現できることでも知られてい
る。これに平衡反応による可変部位を導入し
た分子は、標的分子に親和性を持たせること
により標的分子の選択的攻撃が可能になる
と考えられる。そのため、アルデヒド基を４
カ所導入したポルフィリンの合成を行い成
功した。下図のようにメトキシカルボニル基
を還元し、次にアルデヒドまで酸化し、最後

にジメチルアセタールとすることでアルデ
ヒド等価体を、ポルフィリンの同じ面に導入
したものを合成した。アルデヒドそのものは、
ポルフィリンと可視光で生成する一重項酸
素に酸化される可能性を考え、等価体とした。
アセタールであってもアミンやヒドラジド
との平衡反応が進行するためこのまま用い
ることができる。この化合物では水溶性には
乏しいため、今後水溶性を高める修飾も施す
予定である。 
（４）scaffold を用いた超分子の構築 

 トリアルデヒド scaffold を、これまで複数
のアミンと標的分子を共存させて、標的分子

を内包させるホストーゲスト化学を行って
きた。これまでの検討とは異なり、標的分子
を用いず、scaffold とジアミンとの平衡反応を
行って、自己集合により超分子が構築できな
いかどうかについても検討を加えた。その結
果、Sc(OTf)3を触媒として用いることにより、
一定の収率で大きなカゴ状分子への自己集
合・超分子化を行うことに成功した。 

 
これにより、内部に空隙を持つ、イミン結合
による超分子を容易に調製する一手法を確
立できた。計算化学上は、空隙のサイズが C60

にちょうど当てはまるものであったため、C60

の内包化をある程度検討した。現在のところ
内包化までには至っていないが、これら機能
性分子を内包させることができれば、殻の部
分は容易に加水分解等が可能なため、ドラッ
グデリバリーシステムへの応用など幅広い
応用も考えられる興味ある基礎的知見が得
られたと考えている。今後、ジアミンのサイ
ズや角度の異なるものを種々検討すること
により、様々なサイズや形状の超分子を形成
することができることが期待され、さらなる
展開を行うことを計画している。 
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