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研究成果の概要（和文）：本研究では、新しい抗インフルエンザ薬の開発を目指した。電荷に着目したオリジナ
ルの分子設計を施し、クリック反応を利用して効率よく新薬候補化合物を合成した。得られた阻害剤は、ノイラ
ミニダーゼに対してリレンザに匹敵する阻害能力を示した。またそれらは、タミフル耐性を獲得した変異体に対
して、高い結合力を保持したままであった。これらの得られた成果を、特許出願３件、そのうち特許取得１件、
学会発表１７件、論文３報、図書１報にて報告した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed novel candidates of anti-flu medicine. We 
originally designed them based on the plus and minus charge in the zanamivir and derivatized them 
effictiently by means of click chemistry. The candidate inhibitors showed high inhibitory ability to
 neuraminidase comparable to that of zanamivir. In addition, they also exhibited high affinity to 
the mutant neuraminidase with oseltamivir resistant. We applied 3 patents, got 1 patent, had 17 
presentations, reported 3 original articles, and published 1 book in regard to the results in this 
study.

研究分野： ケミカルバイオロジー

キーワード： 医薬品探索　シアル酸誘導体　クリックケミストリー　アシルスルホンアミド　スルホニルアミジン　
ノイラミニダーゼ　阻害剤
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１．研究開始当初の背景 
	 人類はこれまでに、さまざまなウィルスの
脅威にさらされて来た。その中でもインフル
エンザは毎年のように流行し、多くの亜型が
存在する。タミフルやリレンザに代表される
抗インフルエンザ薬が開発され、実際の医療
現場で処方されている。しかしながら、場合
によっては現れてしまう重篤な副作用と、こ
れらに薬剤耐性を示す変異ウィルスの出現
が大きな社会問題となっていた。実際に研究
開始の数年前には、新型ウィルスの出現とパ
ンデミックが全世界を震撼させた。さらに研
究開始当初にも、動物に感染するインフルエ
ンザウィルスのヒトへの感染が懸念される
事案が発生し、今なお人類にとって大きな脅
威となっている。したがって、新しい作用機
序をもつ、あるいはウィルスの変異に対して
も効能を落とさない新しい抗ウィルス薬の
開発には、国家的さらには全世界規模の戦略
が必要不可欠な状況にあった。 
 
２．研究の目的 
	 タミフルやリレンザなどの抗インフルエ
ンザ薬は、細胞表面に存在する糖鎖末端のシ
アル酸を切断するタンパク質（ノイラミニダ
ーゼ）を阻害する。これらの薬は、その酵素
切断反応におけるシアル酸の遷移状態アナ
ローグ（創薬リード化合物）を基に開発され
てきた。リード化合物の化学構造を少しずつ
変換しつつ、コンピューターでの計算化学も
利用しながら、これらの薬が開発されてきた。 
これらに共通のユニットとして、C1-位のマ
イナス電荷（カルボキシレートアニオン）と、
C4-位のプラス電荷（グアニジウムカチオン）
が重要とされてきた。さまざまな化学構造の
変換が試みられてきたが、C1-位の誘導化例
は非常に少なく、プロドラッグとしてのエス
テル化が見られる程度であった。これは、C1-
位のカルボン酸をエステルやアミドへと誘
導化すると、カルボキシレートのマイナス電
荷が損なわれるためである。 
	 そこで本研究では、生理的条件下でマイナ
ス電荷をもつカルボキシレートアニオンの
等価体として「アシルスルホンアミド」を利
用して、マイナス電荷を残したまま新規抗ウ
ィルス薬候補群の化合物ライブラリー作成
を目指すことにした（図１）。 
「スルホクリック反応」を利用することで、
アシルスルホンアミドを形成しつつ C1-位に
さまざまな分子骨格を簡単に導入すること
が可能となる。これにより新規抗インフルエ

ンザ薬の候補ライブラリーを構築し、新薬ス
クリーニングへと展開する。 
 
３．研究の方法 
(1)	「アシルスルホンアミドを導入したシア
ル酸誘導体（新薬候補化合物）の合成」スル
ホクリック反応を利用した効率的な化合物
合成には、シアル酸ユニットのチオカルボン
酸への変換が必要である。そこで、市販のシ
アル酸誘導体やザナミビルのカルボキシ基
を、チオカルボキシ基へと変換する。次に、
得られたチオ酸誘導体と各種スルホニルア
ジド化合物とでスルホクリック反応を行い、
新薬候補化合物を合成する。	
	
(2)	「スルホニルアミジンを導入したシアル
酸誘導体（新薬候補化合物）の合成」アシル
スルホンアミドのマイナス電荷の対比とし
て、プラス電荷を持つスルホニルアミジンを
導入したシアル酸誘導体を合成する。これに
は、当研究室で開発を進めているチオアミド
を利用したクリック反応が有用である。そこ
で、(1)	と同様に、市販のシアル酸誘導体や
ザナミビルのカルボキシ基を、チオアミド基
へと変換する。次に、得られたチオアミド誘
導体と各種スルホニルアジド化合物とでス
ルホクリック反応を行い、新薬候補化合物を
合成する。	
	
(3)	「新薬候補化合物のノイラミニダーゼに
対する結合能評価」(1),(2)にて合成した新
薬候補化合物を用いて、蛍光法によるノイラ
ミニダーゼに対する結合能を評価する。ノイ
ラミニダーゼには亜型が存在するため、市販
の簡単に入手可能な数種類のノイラミニダ
ーゼについて評価する。50%阻害濃度（IC50）、
阻害形式、阻害定数（Ki）を蛍光測定により
求め、比較検討する。	
	
４．研究成果	
(1)	「アシルスルホンアミドを導入したシア
ル酸誘導体（新薬候補化合物）の合成」始め
に、市販のシアル酸誘導体やザナミビルのカ
ルボキシ基を、チオカルボキシ基へと変換し
た。チオカルボン酸誘導体は空気中で不安定
で保存に不向きであったため、保護基を導入
した形で保存し、次のスルホクリック反応で
使用する際に逐次脱保護して使用すること
にした。続いてのスルホクリック反応には、
メチル基、フェニル基などさまざまな置換基
をもつスルホニルアジドを準備することで、
最終的に１９種類のアシルスルホンアミド
型新薬候補化合物を合成することが出来た。
スキーム１には、メタンスルホニルアジドを
用いた場合のザナミビル型メチル誘導体の
合成スキームを示した。以上の合成で開発し
たスルホニルアジド化合物やアシルスルホ
ンアミド化合物、そのシアル酸誘導体につい
ては、特許２件を出願し、そのうち１件につ
いては特許を取得するに至った。	

 
図１ 新薬開発の戦略 

遷移状態アナローグ	



	
(2)	「スルホニルアミジンを導入したシアル
酸誘導体（新薬候補化合物）の合成」次に、
市販のシアル酸誘導体やザナミビルのカル
ボキシ基を、チオアミド基へと変換した。チ
オアミド誘導体はチオカルボン酸体に比べ
て安定で単離可能であり、取り扱いやすい化
合物であった。続いてのチオアミドクリック
反応には、メチル基、フェニル基などさまざ
まな置換基をもつスルホニルアジドを準備
することで、最終的に１１種類のスルホニル
アミジン型新薬候補化合物を合成すること
が出来た。スキーム２には、メタンスルホニ
ルアジドを用いた場合のザナミビル型メチ
ル誘導体の合成スキームを示した。	

	
	 これらの新薬候補化合物の合成と並行し
て、我々が開発したチオアミドクリック反応
に関して、その反応性や反応の特長について
精査した。反応性についての知見が得られれ
ば、新薬候補化合物の効率的な合成が可能と
なるからである。計算化学を利用した反応性
の考察と実際の実験事実から、チオアミドク
リック反応の反応性には、チオアミドの双極
子モーメントとスルホニルアジドの電子求
引性が特に重要であることが判明した。以上
の研究で合成したチオアミド化合物やチオ
アミドクリック反応については、１件の特許
を出願し、２報の論文にて報告した。	
	
(3)	「新薬候補化合物のノイラミニダーゼに
対する結合能評価」(1),	(2)で合成した新薬

候補化合物全てについて、ノイラミニダーゼ
に対する結合能を評価した。６種類のノイラ
ミニダーゼ（H1N1,	H1N1[H274Y	mutant],	H5N1,	
H5N1[H274Y	mutant],	H7N9,	H3N2）を準備し、
蛍光基をもつ市販のシアル酸誘導体
（MUNANA）を利用した蛍光法にて、まずは	
50%阻害濃度（IC50）を測定した。図２では、
アシルスルホンアミドとスルホニルアミジ
ン骨格を比較した。マイナス電荷を持つアシ
ルスルホンアミド誘導体が	nM	オーダーの
強い会合を示したことから、C1-位の負電荷
の重要性を確認することが出来た。	
この誘導体を用いて、ノイラミニダーゼに対
する阻害形式を評価したところ競合阻害で
あることが確認でき、その阻害定数	Ki	は	
19.5	nM	と求まった（図３）。	

さらにこの誘導体を用いて、様々なノイラミ
ニダーゼの亜型に対しての結合能を評価し
た（図４）。アシルスルホンアミド誘導体は、
リレンザには及ばなかったものの、試した６
種類全てのノイラミニダーゼに対して	nM	
オーダーの強い会合を示した。注目すべきは、
タミフルに対する耐性株（ H1N1[H274Y	
mutant]および H5N1[H274Y	mutant]）に対し
て、結合力が低下しなかった点である。リレ
ンザとともに、変異に対して影響を受けにく
い新薬となる可能性が示唆された。	

 
スキーム１ ザナミビル骨格とメチル置換基を
もつアシルスルホンアミド誘導体の合成 

 
スキーム２ ザナミビル骨格とメチル置換基を
もつスルホニルアミジン誘導体の合成 

 
図２ アシルスルホンアミド（右）とスルホニ
ルアミジン（左）誘導体の H5N1ノイラミニダ
ーゼに対する蛍光測定を利用した IC50評価 

 
図３ アシルスルホンアミド誘導体の H5N1 ノ
イラミニダーゼに対する蛍光測定を利用した

阻害形式と阻害定数（Ki）の評価 



今回の研究期間中に開発した合計３０種類
の候補化合物の中で、図５に示した化合物が
特に強くノイラミニダーゼと会合した。本研
究によって、今後 C1-位に導入する置換基を
さらに工夫することで、タミフルやリレンザ
よりも強く相互作用し、タンパク質の変異に
対して影響をうけにくい新薬候補開発への
可能性を示すことができた。	
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