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研究成果の概要（和文）：本研究では、テトラゾールを核酸塩基に組み込むことで、新たな活性中心の決定へと展開し
ました。その中で、テトラゾールヌクレオシドの合成、不活性ニトリルからテトラゾール合成、イミダゾールがDNAに
与える影響を研究しました。
　一方、乳癌の増殖抑制物質の研究では、H3RアンタゴニストOUP-186の開発に成功しました。OUP-186及びその誘導体
は、著しい乳癌細胞増殖効果があることを確認しました。

研究成果の概要（英文）：Tetrazole C-nucleoside phosphoramidites,efficient synthesis of tetrazoles,and imid
azole base pairing effects on DNA,and synthesis of H3R antagonist (OUP-186) as anti-cancer agents were car
ried out. 

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： イミダゾール　C-リボヌクレオシド　リボザイム　テトラゾール　ヒスタミンH3受容体　アンタゴニス
ト　乳癌

薬学・創薬化学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
イミダゾールは、酸-塩基触媒であること
に着目し、イミダゾールＣ-ヌクレオシドを
用いて、リボザイムの中心塩基にイミダゾー
ルを組み込み、その触媒機構を解明する手法
の開発に成功していた。一方、イミダゾール
は、ヒスタミン関連化合物の重要官能基であ
ることから、ヒスタミン H3 受容体(H3R)アン
タゴニストの創製研究を行っていた。 

 
２．研究の目的 
 イミダゾールを基盤とすることで、リボザ
イムの触媒機構の解明と乳癌増殖抑制作用
物質の創製にある。 
 
３．研究の方法 
乳癌増殖抑制作用物質の創製研究では、我々
の大阪薬科大学・有機薬化学研究室でデザイ
ン、合成した新規化合物を同施設の生体機能
解析学研究室（高岡昌徳教授）のもとで、乳
癌増殖抑制作用を調べた。また、リボザイム
の触媒機構の研究は、英国 Dundee Univ. 
David. M. J. Lilley 教授と Edingburg 
Napier Univ. Zhengyun Zhao 博士との共同
研究である。 
 
４．研究成果 
我々は、イミダゾールを持つ C-ヌクレオシ
ドホスホロアミダイトからリボザイムの中
心塩基をイミダゾールに置換する化学遺伝
的手法を確立しています。本研究では、テト
ラゾールを核酸塩基に組み込むことで、新た
な活性中心の決定へと展開しました。その中
で、テトラゾールヌクレオシドの合成、不活
性ニトリルからのテトラゾール合成、イミダ
ゾールがDNAに与える影響へと研究を拡張す
ることができました。 
 一方、乳癌の増殖抑制物質の研究では、新
規非イミダゾールH3Rアンタゴニストの開発
を行い、H3R アンタゴニスト OUP-186 の開発
に成功しました。OUP-186 及びその誘導体は、
著しい乳癌細胞増殖効果があることを確認
した。 
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