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ペプチド・蛋白質化学を基盤とする創薬研究 

藤井 信孝 

京都大学大学院薬学研究科医薬創成情報科学専攻 

薬品有機製造学/ケモゲノミクス分野 

 

 

はじめに 

筆者は、「ペプチド・蛋白質化学を基盤とする創薬研究」という研究課題を軸足に研

究してきました。京都大学を退職するにあたり、筆者の研究に関する思い出をまとめ

ました。下記に記述する研究成果は、筆者の研究を支えていただいた京都大学薬学研

究科薬品有機製造学・ケモゲノミクス研究室の先輩、同僚、および卒業生の方々のご

協力とご支援の賜物であり、この場を借りて厚く御礼申し上げます。 

筆者は窪田実博士（京大薬学サッカー部の先輩）に導かれて学部４回生として京都

大学薬学部薬品製造学教室に配属され、当時助教授をしておられた矢島治明先生（京

都大学名誉教授）の研究室で直接研究指導を受ける機会に恵まれ、ペプチド化学のイ

ロハから研究者魂の真髄まで懇切丁寧なご指導を賜ることができました。当初は、１）

有機スルホン酸脱保護法の開発 1)、２）ribonuclease A（RNase A）の C-末端７残基ペ

プチドの大量合成、という二つのテーマを与えられ、アミノ酸誘導体の合成からペプ

チド合成のノウハウについて同室であった木曽良明先生（長浜バイオ大学客員教授）、

北川幸己教授（新潟薬科大学）からまさに手取り足取りのご指導をいただき、漸くペ

プチド化学研究者としてのスタートを切ることができました。以来 2 つの研究テーマ

に取り組みましたが、１）有機スルホン酸脱保護法に関しては Met 残基の顕著な副反

応の克服および Arg の保護基の開発という課題に於いて、当時助教授をしておられた

入江寛先生（長崎大学名誉教授）および当時武田薬品の故藤野政彦博士、西村紀博士

のご協力を得て解決することができました。Met 残基の副反応は、アルキルカチオン

スカベンジャーとして添加した anisole のメチルエーテル部分による S-methylsulfo-

nium 塩の生成であることが判明したため、anisole に変えて thioanisole/m-cresol をス

カベンジャーとして用いたところ、副反応が回避できることが明らかになりました 2)。

また Arg の保護基に関しては、HF 法で多用されていた Tos 基に変えて Mts

（mesitylenesulfonyl）基を用いることにより、合成の最終段階において有機スルホン

酸で容易に脱保護できることを明らかにしました 3)。このような経緯を踏まえて種々

条件検討し、trifuloromethanesulfonic acid (TFMSA)-thioanisole(1M)/m-cresol/TFA 系を副

反応の少ない最終脱保護法として開発し 4)、従来の HF 法と同様広く用いられるよう
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になりました。２）RNase A の全合成に関しては、矢島先生のライフワークの一つと

して、challenging なテーマに主体的に取り組む機会を与えていただき光栄に思ってい

ます。合成ストラテジーとして 124 残基からなる RNase A を 30 個のフラグメントに

分けて C-末端から Azide 法を用いるフラグメント縮合法により順次延長する方法を

採用しましたが、ペプチド鎖の延長に伴う保護ペプチドの溶解性と精製には大変苦労

しました。難溶性の長鎖保護ペプチドの反応溶媒として DMSO-HMPA-DMF の混合溶

媒を適用し、通常は DMSO-MeOH もしくは DMF-MeOH による再沈殿を繰り返すこ

とにより精製を行いましたが、精製が不十分な場合は Sephacryl-S200 を担体として含

水 DMSO を溶出液とするゲル濾過を行うことにより保護基のついた RNase A を得る

ことができました。最終脱保護は TFMSA-thioanisole(1M)/m-cresol/TFA 系を用い、

glutathione 酸化法により 4 つのジスルフィド結合を形成した後 uridine 誘導体をリガ

ンドとするアフィニティークロマトグラフィー等の精製過程を経て、RNase A の full

活性を有するタンパク質を結晶体として捕捉することができました 5)。筆者自身

RNase A の合成に着手して 7 年の歳月を経て完成に至りましたが、大変苦労したにも

拘わらず研究者としての青春の一里塚として未だによい思い出となっています。本研

究は活性を有する蛋白質の液相法による最初の化学合成として国内外の高い評価を

受けることができましたが、その間、研究の推進に向けて叱咤激励をいただいた矢島

先生に心より御礼申し上げます。 

液相法による 100 残基を超える蛋白質ついては、その後榊原俊平先生、木村皓俊先

生を初めペプチド研究所のグループにより HF 最終脱保護法を用いて midkine（121 残

基、5 ジスルフィド）6)、pleiotrophin（136 残基、5 ジスルフィド）7)の全合成が達成さ

れています。最近では Prof. S. B. H. Kent & Prof. P. E. Dawson8)や相本三郎先生（大阪大

学名誉教授）ら 9)のイニシアチブにより開発された native chemical ligation（NCL）を

用いる方法が主流となっており、効率的かつ画期的な手法として高く評価されていま

す。固相合成等により得られた基本的に無保護のペプチドフラグメントのチオエステ

ルを cysteine ligation 法等で縮合させる本手法は組み換え DNA 生合成法とも組み合わ

せることが可能で、今後蛋白質合成の第一選択肢となることは明らかです。特に、相

本先生、北條裕信教授（大阪大学）、川上徹准教授（大阪大学）らにより報告された

CPE（cysteinyl prolyl ester）法 10)や大高章教授（徳島大学）、重永章講師（徳島大学）

らにより報告された SEAlide（N-sulphanylethylanilide）法 11)は信頼性の高いペプチドフ

ラグメントのチオエステル調製法として適用拡大が期待されます。非天然型蛋白質も

含めて機能性蛋白質の構造機能相関研究に極めて大きな役割を果たすと思われます。 

創薬研究において、受容体・酵素という 2 つの重要な標的分子に対する医薬品開発

が著しく進展したことは、ペプチド・蛋白質といった生体分子の合成技術の進歩によ

るところも大きいと認識しています。このうち、ペプチドは、受容体リガンドや酵素
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基質として創薬の基礎研究に利用されるとともに医薬品開発のリード化合物を提供

することから、高品質な化学合成品を簡便に調製する技術開発が求められます。筆者

は、ペプチド・蛋白質の化学合成に関する基礎研究を推進するとともに、これらを基

盤としたペプチド等価体の合成技術の開発と応用、抗ウイルス剤、抗癌剤の開発を目

指した分子プローブ・医薬品候補化合物の創製と応用に関する研究を展開してきまし

た。 

 

［１］ペプチド・蛋白質の化学合成のための有機合成的手法の開発 

生理活性ペプチド・蛋白質の化学合成プロセスは、ペプチド鎖の伸長反応と各種側

鎖官能基に付与された保護基の脱保護反応（最終脱保護反応）から構成されます。前

者は、Merrifield の固相合成法の開発により簡便なペプチド鎖構築が可能となり、合成

の自動化とともに、ラセミ化を制御した効率的な縮合剤の開発、各種官能基の保護基

の開発等を通じて、50 残基程度のペプチドは比較的高純度で合成できるようになっ

てきました。一方、最終脱保護反応とこれに密接に関連するアミノ酸側鎖保護基の選

択は、1980 年代においてもペプチド合成における未解決の課題を残していました。 

筆者は、各種アミノ酸側鎖に対応する保護基に対する脱保護反応を精査し、前述の

ように TFMSA-thioanisole(1M)/m-cresol/TFA 系により、Boc 法で広く用いられるベン

ジルアルコール系保護基、アルギニン側鎖の Mts 基を短時間で定量的に除去し、目的

のペプチドを収率よく回収する技術を確立しました 4)。その後本法を改良して、

TFMSAの代わりに trimethylsilyl triflate（TMSOTf）または trimethylsilyl bromide（TMSBr）

を用いるハード酸脱保護法を開発しました 12)。前者は、Boc 法による液相合成・固相

合成において Asp-Xaa のサクシニミド形成等の副反応を抑制し TFMSA を用いるより

も純度の高い目的物を与えます。後者もベンジルアルコール系の保護基の脱保護にも

有効ですが脱保護能は TMSOTf よりも劣り、TFA 溶媒を用いる反応では HBr ガスを

複製する点に少し難点があります。一般に、C 末端アミド型のペプチドの Fmoc 型固

相合成の際に、TFA による樹脂からのペプチドの切り出し収率が悪いことがあります

が、その際には TFA に TMSBr-thioanisole を添加して最終脱保護反応を行うと収率よ

く目的物を回収できます。また TMSBr-thioanisole/TFA 系では合成途上に副生する

methionine sulfoxide（Met(O)）を Met に還元できることが利点の一つとして挙げられ

ます 13)。筆者は上述の最終脱保護法を活用して GRF（growth hormone releasing factor）

や CRF（corticotropin releasing factor）等の視床下部ホルモンをはじめとする多数のぺ

プチドの合成を達成し、各種の内分泌学実験に提供することができました（図 1）14)。 

以上の研究成果は矢島先生のご指導の下、北川教授、小山要博士、故舩越奨博士（京

都大学）、小川博教授（近畿大学）、甲斐啓幸博士、武山正治博士（大分大学名誉教授）、

赤路健一教授（京都薬科大学）、南竹義春博士、野水基義教授（東京薬科大学）、二木
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史朗教授（京都大学）、林良雄教授（東京薬科大学）、大高教授、玉村啓和教授（東京

医科歯科大学）、渡辺俊博博士、片倉晋一博士、櫻井満也博士、霜倉正徳博士、李惟博

士、久野鈴光博士、郭莉莉博士、村山栄五郎博士をはじめ当時の多くの同僚のご協力

の賜物です。これらのペプチドは現在では Fmoc 型固相合成法により簡便に合成でき

ると思われますが、原子効率の観点からは大きな課題が残されており、保護基の使用

を最小限に抑えた触媒的ペプチド結合形成反応の開発が必要であると考えています。 

一方、筆者は TFA を溶媒とするジスルフィド結合形成反応、S-保護基の除去反応に

も検討を加え、S-保護 cysteine sulfoxide を用いるジスルフィド架橋反応 15)、Tl(TFA)3

を用いるジスルフィド形成反応 16)、silver triflate（AgOTf）を用いる S-Acm 脱保護反

応 17)を開発し、その応用を検討してきました。一例として、AgOTf の反応性を活用し

て 2 つのジスルフィド結合を有するケモカイン stromal cell-derived factor-1［SDF-1：

67 残基］の目的の異性体のみを選択的に収率よく合成する方法を確立しました 18)。

ジスルフィド結合形成反応の開発では大高教授、玉村教授、小出隆規教授（早稲田大

学）と昼夜を問わず議論を重ねながらそれなりの研究成果を挙げることができました

が、筆者自身が目的としていた TFA 溶媒中での 3 つの位置選択的ジスルフィド結合

形成を達成することはできませんでした。TFA 溶媒にこだわった理由は、保護ペプチ

ドも含めてほぼすべてのペプチド、蛋白質を溶解することのできる優れた溶媒として

利用できるからですが、水系溶媒と TFA ではペプチドのコンフォメーションは大き

く異なることを考慮すると無謀な計画であったと思います。ペプチド合成化学を甘く

見てはいけないとつくづく感じました。後に、赤路先生、木曽先生によってインシュ

リンの 3 つの位置選択的ジスルフィド結合形成による全合成が報告された際には深

 
図 1．化学合成法を確立した代表的なペプチドホルモン 
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い感銘を受けました 19)。 

化学合成により得られた各種のペプチドホルモン、ケモカイン類は、国内外の共同

研究者による生化学研究、生理学研究に用いられ、内分泌学・免疫学の研究領域の発

展にも貢献することができました。特に、SDF-1 は組換え DNA 法では調製が困難ら

しく、信頼性の高い合成品としてこの領域の研究者から多くの提供依頼を受けました。 

 

［２］ペプチダーゼ耐性型ペプチドミメティクスの化学合成法の開発と応用 

ペプチド結合は、生体機能をつかさどる蛋白質やペプチドの主鎖骨格を形成する最

も普遍的な共通構造であり、連続するアミノ酸間の結合としてだけでなく、その水素

結合能により二次構造や高次構造の形成に関与しています。一般に蛋白質やペプチド

の特徴的な機能を提供する部分構造として多様な官能基を有するアミノ酸側鎖の役

割が注目されていますが、実際には特定のペプチド結合が分子認識に直接関与し、重

要な役割を果たしているケースも多く存在します。筆者は、このペプチド結合の重要

性に着目した各種ペプチドミメティクスの化学合成法の開発とその特性を活用した

生理活性ペプチドの構造活性相関研究に検討を加えました。 

ペプチドミメティクスの代表的な例として、ペプチド結合の平面性に基づいてペプ

チド結合の炭素-窒素結合を炭素-炭素二重結合に置換したアルケン型ジペプチドイソ

スターが挙げられます。本イソスターはペプチド結合におけるトランス配座とシス配

座間の相互変換を制限し、置換されたペプチド結合の水素結合を介する分子認識への

関与を評価するプローブとしても用いることができます。筆者は、多様なアミノ酸側

鎖に対応可能なさまざまなアルケン型ジペプチドイソスターについて、各種遷移金属

を利用した立体選択的合成法の開発に取り組みました 20)。アミノ酸をキラルプールと

する L-L、L-D 型の trans 型ペプチド結合等価体としての(E) -アルケン型ジペプチドイ

ソスター（EADI）の立体選択的合成法を図 2 に示します 21)。Mts-L-アミノ酸を原料と

 
図 2．アミノ酸をキラルプールとする(E)-アルケンジペプチドイソスター（EADI）の立体選択的合成 
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して通常の反応経路で-aziridinyl-,-enoate（ジアステレオ混合物）を合成し、Pd(0)

で異性化することにより熱力学的に安定な cis-(E)型の-aziridinyl-,-enoate に収束さ

せることができます（収率 80-90％）22)。これを鍵中間体として有機銅試薬による anti-

SN2’反応に付すことにより L-L 型の EADI が得られます。同じ鍵中間体を MeSO3H で

SN2 開環し、有機銅試薬による anti-SN2’反応に付すことにより L-D 型の EADI が得ら

れます。Mts-D-アミノ酸を出発原料にすれば同様に D-D 型および D-L 型の EADI を

取得することができます。二置換アルケン型イソスターは基本的にこの方法で問題な

く合成することができますが、多置換アルケン型 23)やフルオロアルケン型 24)、トリフ

ルオロメチルアルケン型 25)のイソスターの合成には他の反応経路を選択する必要が

あります。また cis 型ペプチド結合に対応する(Z)-アルケン型イソスターあるいは(E)-

フルオロアルケン型イソスターの合成には,-unsaturated--lactam 誘導体を原料とし

て有機銅試薬による還元反応を用いてジケトピペラジンミメティクスを合成し、これ

を加水分解することにより得ることができます。図 3 には cis-Phe-Gly 型アルケンイ

ソスターの合成法を示しますが、有機銅試薬等による anti-SN2’反応や還元的アルキル

化を利用して位に側鎖を導入することも可能です 26)。 

これらの合成研究により得られた各種ペプチドミメティクスは、HIV プロテアーゼ

阻害剤 27)、インテグリン阻害剤 28)、CXCR4 拮抗剤 29)、GPR54 作動剤 30)、ニューロキ

ニン受容体（NK3R）作動剤 31)をはじめとする多くのペプチドに組み込み、ペプチダ

ーゼに対する抵抗性を付与した新規分子の創製、および、酵素や受容体との分子認識

の解明のための機能分子として利用しました（表 1）。 

一例としてペプチドミメティクスを導入した GPR54 選択的作動剤創出の例を図 4

に示します 30)。Gly-Leu 部分に EADI あるいはその誘導体を導入した FTM145 および

FTM150b は kisspeptin-10 と同程度のアゴニスト活性を示し、血清に対する安定性を大

 

図 3．有機銅試薬還元反応を用いる cis-Phe-Gly 型(Z)-アルケン、(E)-フルオロアルケンジペプチ
ドイソスターの合成例 
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幅に向上することができました。一方では Phe-Gly 部分に EADI あるいは(Z)-フルオ

ロアルケンジペプチドイソスターを導入すると顕著な活性の低下を認めました。これ

らの結果は、Phe-Gly 間のペプチド結合が活性発現に重要な役割を果たしていること、

および Gly-Leu 間のペプチド結合は活性発現に必須ではなく EADI の導入によりマト

リックスメタロプロテアーゼ（MMP）等によるこの部位での加水分解を顕著に抑制で

きることを示唆しています。本研究によってアルケン型ジペプチドイソスターが非水

解性ペプチド等価体として有効に活用できることを立証することができましたが、導

入部位の精査が必要であることも同時に明らかになりました。 

上記の研究は故井深俊郎先生（京都大学名誉教授）の有機銅試薬による anti-SN2’型

表 1．各種ペプチド結合ミメティクスの効率的化学合成法の確立と応用 

 

X
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反応の詳細な検討をもとにペプチドミメティクスへの応用研究としてスタートしま

した。また、本研究の成果は、大高教授、玉村教授、大野浩章教授（京都大学）、大石

真也准教授（京都大学）、野田昌樹博士、および、巾下広博士、中井一夫博士、新居田

歩博士、片桐文彦博士（東京薬科大学助教）、佐々木義一博士、鳴海哲夫博士（静岡大

学准教授）、富田健嗣博士、井貫恵利子博士、小林数也博士（京都薬科大学助教）、三

須良介博士を含む多くの大学院生のご尽力の賜物です。 

 

［３］抗ウイルス活性ペプチドの分子設計と生体機能解明研究への応用 

（３－１）抗菌活性ペプチドの構造活性相関研究を端緒とするケモカイン受容体拮抗

薬の創製と応用 

筆者は、兜蟹の血球成分より単離された抗菌性ペプチドの抗 HIV 活性に着目して

構造活性相関研究を展開し、polyphemusin II（18 残基）の３つのアミノ酸残基を置換

した誘導体 T22 が、強力な抗 HIV 活性および優れた選択係数（CC50/EC50）を示すこ

とを明らかにしました 32)。また、T22 は、マクロファージ指向性 HIV-1 の感染には全

く効果が無く、T 細胞指向性 HIV-1 の感染のみを阻害し、SDF-1 によって誘起される

細胞内 Ca2+濃度を減少させることから、CXCR4 受容体拮抗作用により抗 HIV 活性を

示すことを明らかにしました 33)。一方、筆者は、当時京大病院におられた土井隆一郎

博士らとの共同研究により、T22 が膵臓癌の転移を顕著に抑制すること、および膵臓

 
図 4．ペプチドミメティクスの多様性指向型合成と GPR54 受容体アゴニストの創製 
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癌の患者さん由来の組織に CXCR4 およびその内因性作動剤である SDF-1 が過剰発現

していることを見出しました 34)。この研究は当時あまり注目されませんでしたが、後

に乳癌細胞の臓器特異的転移に SDF-1 と CXCR4 が関与していることが発表され、さ

らに血液癌、固形癌を問わず多くの癌細胞の転移、増殖にも重要な役割を果たしてい

ることが明らかにされるに至り、CXCR4 拮抗剤は癌に対する新たな創薬標的として

注目を集めるようになりました 35)。続いて、筆者は、T22 の分子サイズの低減化、ア

ミノ酸残基の最適化、生体内安定性の向上のための構造修飾を行い、T140（14 残基）

をはじめとする各種誘導体を開発しました（図 5）36)。特に、BKT140（BL8040）は、

FDAより希少病治療薬の指定を受け、急性骨髄性白血病（acute myeloid leukemia: AML）

治療薬としての臨床試験が進められています。 

筆者は、T140 の抗 HIV 活性に重要な役割を果たしているアミノ酸残基（Arg x 2, Tyr, 

Nal = 2-naphthylalanine）を同定し、この知見をもとにさらなる分子サイズの低減化を

図りました。筆者の独自のアイデアにより設計した環状ペンタペプチドライブラリー

の効率的な運用により、T140 とほぼ同等の生物活性を示す FC131［cyclo(-D-Tyr-Arg-

Arg-Nal-Gly-)］および FC122 を同定しました（図 6）37)。さらに、各種多置換アルケ

ンイソスターを導入した FC131誘導体の活性評価と CXCR4結晶構造との相互作用解

析から FC131 および FC122 の活性発現機構の解析に置換アルケンイソスターを有効

に活用できることを明らかにしました 29)。また、FC131 に塩基性を示すアミジン型ペ

プチドイソスターを導入した各種誘導体を合成し、FC131 よりも優れた CXCR4 アン

タゴニスト活性、抗 HIV 活性、水溶性を示す FCA004 等の数種の誘導体を見出すこと

 

図 5．兜蟹ペプチドからの CXCR4 受容体拮抗剤の創製 
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に成功しました 38)。さらに、CXCR4 とのホモロジーモデルを活用して FC131 の微細

構造を変化させることにより、新規 CXCR7 ケモカイン受容体選択的リガンド FC313

［cyclo(-D-Tyr-Arg-MeArg-Nal-Pro-)］を創出しました 39)。 

筆者は、T140 や SDF-1 を母核とする蛍光プローブや放射性分子プローブの開発に

も取り組み、各種プローブを CXCR4 拮抗剤の生物有機化学的アプローチによる作用

機序解析に活用し、T140 等の CXCR4 拮抗剤が受容体の内在化を伴って生物活性を発

現していることを明らかにしました（図 7）40)。 

筆者が創製した CXCR4 拮抗剤は、抗 HIV 活性ペプチドとしてだけでなく、多くの

共同研究機関において CXCL12-CXCR4 系の生理的役割や腫瘍転移・増殖との関連を

解明するさまざまな研究に利用され、多数の成果をあげることができました。 

これらの研究は、主として玉村教授、大石准教授のイニシアチブのもとに展開され

 

図 6．新概念による CXCR4 拮抗剤の低分子化及び CXCR7 リガンドの創出 

 

図 7．CXCR4 受容体蛍光プローブの開発と T140 蛍光プローブによる受容体内在化の同定 
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ましたが、新居田博士、上田聡博士、鳴海博士、増田亮博士、井貫恵利子博士、小林

博士をはじめ多くの大学院生のご協力のもとに成果を挙げることができました。T22

から T140 への低分子化では当時生化学工業（株）に勤務しておられた脇道典博士（九

州大学）のご協力を得ることができました。T140-CXCR4 複合体の内在化に関する研

究においては松崎勝巳教授（京都大学）、矢野義明助教（京都大学）のご指導を賜りま

した。CXCR4 拮抗剤の抗ウイルス活性評価および作用機序解析に関しましては山本

直樹先生（東京医科歯科大学名誉教授）、中島秀喜教授（聖マリアンナ医科大学）、長

澤丘司教授（大阪大学）に大変お世話になりました。特に、山本先生には、抗ウイル

ス剤開発や CXCR4 拮抗剤開発全般に関して、ウイルス学的見地から種々ご教示いた

だき、筆者がこれらの研究に関与する契機を与えていただきました。厚く御礼申し上

げます。 

 

（３－２）新しい分子設計概念に基づく抗ウイルス活性ペプチドの創製と応用 

近年、エボラ出血熱や中東呼吸器症候群（MERS）のような短期間で急速な感染の

広がりを見せる感染症に対する創薬研究のあり方が注目されています。このような感

染症に対する治療薬には、高い治療効果や安全性だけでなく迅速な開発・供給が必要

とされます。筆者は、エンベロープ蛋白質を持つウイルスの塩基配列解析から容易に

入手可能なアミノ酸配列情報を利用することで、ウイルス膜─宿主細胞膜の融合プロ

 

図 8．活性と水溶性の向上を目指した抗 HIV 活性膜融合阻害剤の分子設計 
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セスを阻害する膜融合阻害剤の新しい分子設計技術を開発しました（図 8）。I 型膜融

合機構を利用する HIV-1 と宿主細胞の膜融合においては HIV の表面蛋白 gp120 と宿

主細胞のCD4および CXCR4が相互作用することにより triple helix構造を有する gp41

の N-末端の先端部分が宿主細胞膜に挿入されます。その後 gp41 の N 末端側ペプチド

（HR1 領域）を C 末端側ペプチド（HR2 領域）が取り囲むように six helical bundle 構

造が形成され、それが駆動力となって HIV と宿主細胞の膜融合が惹起され、感染が成

立します。従来 HR2 領域に対応する C34 や T20（fuzeon, enfuvirtide）がこの膜融合過

程を阻害し抗 HIV 活性を発現することが知られていました。 

筆者らは、HIV-1 のエンベロープ蛋白質 gp41 のコイルドコイル複合体構造に基づ

いて、膜融合阻害剤の α へリックス構造の安定性を高めることで、強力な抗 HIV 活

性を示す修飾ペプチド SC34EK、SC35EK および T-20EK を見出しました 41)。これら

は、膜融合阻害剤として報告されている C34 および T-20 のウイルス gp41 との相互作

用面のアミノ酸残基 X を保存する一方で、それ以外の溶媒接触面のアミノ酸残基を

Glu（E）もしくは Lys（K）に置換した XEEXXKK モチーフの繰り返し配列を有する

ペプチドで、水性溶液への極めて高い溶解性を示すとともに高い αへリックス形成能

を示します。また、これらのペプチドは、gp41 HR1 配列中に薬剤耐性変異を有するウ

イルス株に対しても強力な抗 HIV 活性を示しました。さらに、C34 や T-20 等の HIV

膜融合阻害剤の薬剤耐性株の塩基配列情報解析と X 線結晶解析をもとに相互作用部

位のアミノ酸を最適化した誘導体（C34/S138A、T-20/S138A）は、野生株に対する高

活性化が認められるとともに HIV 膜融合阻害剤の耐性株に対しても強い抗ウイルス

活性を示すことを明らかにしました（図 9）42)。この過程において、His tag-HR1 ペプ

チドを担持できる Ni-ビーズアフィニティークロマトグラフィーを活用することによ

り、特定の部位（gp41/138 位）に 19 種類のアミノ酸を導入したペプチドライブラリ

ー（SC35EK/S138X）の中から SC35EK/S138A 等の高活性 HIV 膜融合阻害剤を効率的

に探索できる手法を開発しました（図 10）43)。この手法は HIV 膜融合阻害剤耐性株

 
図 9．ウイルスゲノム情報に基づく薬剤耐性株に有効な抗 HIV 剤の設計 
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が新たに発現した際にそれを克服できる新しい方法論を提案するだけでなく、I 型膜

融合機構を介する各種のウイルスに対して効率的に膜融合阻害剤を探索する手法と

して活用できると思われます。 

筆者らは、上記のウイルス膜融合阻害剤の分子設計概念が、HIV 以外にも、SARS

コロナウイルス、ネコ免疫不全ウイルス（FIV: feline immunodeficiency virus）等にも応

用可能であることも明らかにしました。SARS コロナウイルスに関しては宿主細胞膜

に対して直接膜融合して感染する経路（直接経路）とエンドサイトーシスを経由する

感染経路（エンドサイトーシス経路）が知られていますが、SARS コロナウイルスに

対して X 線解析構造を基に分子設計した膜融合阻害ペプチドは直接経路のみを阻害

し、エンドサイトーシス経路は阻害しないことが明らかになりました 44)。エボラ出血

熱ウイルスの感染においても同様に二つの感染経路が示唆されており、エンドサイト

ーシス経路を効果的に遮断する手法の開発が今後の課題です。 

FIV は、日本において野生のネコの 3 分の 1 が感染しているという統計結果が出て

おり、飼いネコにも感染が広がっていると言われています。また、ツシマヤマネコは

FIV で絶滅の危機に瀕しているとも言われています。FIV は CXCR4 を受容体として

HIV と似た機構で感染しますが、現時点ではネコからヒトへの感染は報告例がありま

せん。しかしながら、変異によりヒトに感染する FIV が将来出現する可能性は否定で

きません。XEEXXKK モチーフを用いる筆者らの FIV 膜融合阻害剤は細胞レベルで顕

著な感染抑制効果を示しました 45)。 

 

図 10．ペプチドライブラリーからの抗 HIV 剤の効率的探索手法の開発 
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ウイルスのゲノム情報（塩基配列・変異情報）と構造データベースを抗ウイルス性

化合物の分子設計に有効活用する本手法は、今後その幅広い応用が期待されます。 

ウイルス膜融合阻害剤の研究は当初大高教授のイニシアチブで開始され、その後大

石准教授に引き継がれて大きく展開されました。抗ウイルス活性評価および抗ウイル

ス剤開発全般に関しては松岡雅雄教授（京都大学）の研究グループ、ネコ免疫不全ウ

イルスに関しては辻本元教授（東京大学）、SARS コロナウイルスに関しては田口文広

教授、氏家誠講師（日本獣医専門科学大学）、X 線結晶構造解析に関しては小林祐次

教授（大阪大学名誉教授）、加藤博章教授（京都大学）の研究グループに大変お世話に

なりました。また、本研究成果は西川裕輝博士、渡部毅博士、梶原一美博士、田中理

紀研究員、鳴海博士をはじめ多くの大学院生のご協力の賜物です。また、 前述の HIV

プロテアーゼ阻害剤の活性評価 27)も含めて、抗 HIV 剤の開発全般に関するご協力と

ご助言をいただいた満屋裕明教授（熊本大学）に厚く御礼申し上げます。 

 

［４］複素環化学に基づく創薬研究 

近年、“中分子創薬”に注目が集まっていますが、創薬研究における複素環化合物が

果たしてきた役割は大きく、今後も医薬品のリソースとして重要な役割を果たすこと

は間違いないと思われます。一方、複素環化合物の創薬標的として蛋白質との相互作

用の解析はヒット化合物の効率的な構造最適化研究において極めて重要であり、蛋白

質化学を基盤とする分子設計研究、創薬研究が展開されています。 

原子効率の高いカスケード反応や多成分連結反応は Drug-like 化合物ライブラリー

の効率的な構築に有用な手段を提供します。筆者は、大野教授により開発された遷移

金属触媒による各種の新規複素環構築反応を応用し、複素環化合物（縮環インドール、

置換ピラゾール等）ライブラリーの構築に応用することにしました。これらのライブ

ラリーを活用することにより、抗癌剤（図 11～13）や抗ウイルス剤（図 14）として期

待できる複数の創薬候補化合物を見出しました。 

 

図 11．キネシンモーター蛋白質（KSP）阻害剤の創製 

カルバゾール骨格合成法

Chem. Commun. 2007; J. Org. Chem. 2009

bipolar spindle

阻害剤(0.25 mM)
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代表例として、図 11 に示すキネシンモーター蛋白質（KSP）阻害剤の創製研究が挙

げられます。まず Pd 触媒下 aniline の aryl 化に引き続く oxidative biaryl coupling によ

り、カルバゾール誘導体ライブラリーを構築しました 46)。これを利用した SAR 研究

を通じてラクタム環が縮環したカルバゾール誘導体が強力な KSP 阻害活性を示し

cell-base のアッセイで細胞分裂期の二極性紡錘体形成を阻害することを見出しました

47)。この化合物は卵巣がんを移植したマウスに於いても顕著な抑制効果を示し、tubulin

を標的とするTaxan系の化合物と異なり神経毒性等の副作用は認められませんでした

48)。一方、本化合物の水溶性を改善することを目的とした SAR 研究を通じてビアリル

アミン系の KSP 阻害剤も見出しています 49)。 

次に、図 12 に示すプロテインキナーゼ CK2 阻害剤の開発について概説します。仲

西功教授（近畿大学）らによりインシリコスクリーニングを通じて見出された

phenylthiazole 系化合物がすぐれた CK2 阻害活性を示すことを明らかにしました 50)。

次に、本化合物と CK2 の共結晶構造（図 12）の詳細な解析により、thiazole 環は適切

な配置で pyrazole環に変換できることおよび分子全体の平面構造が重要であるとの知

見を得ました。これを基に pyrazole 骨格構築法に検討を加え、アルキン、アルデヒド

（ケトン）、ヒドラジンの金触媒三成分連結環化反応を開発し、focused library を構築

しました 51)。引き続き SAR 研究を経て、2 種類の縮環 pyrazole 骨格を有する CK2 阻

害剤の創薬候補化合物を見出すことができました 52)。 

 

図 12．プロテインキナーゼ CK2 阻害剤の創製 

 

図 13．スフィンゴシンキナーゼ（SphK）阻害剤の創製 

ピラゾール骨格合成法

Org. Lett. 2012

共通基質からの全立体異性体合成法

J. Org. Chem. 2010
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引き続き、スフィンゴシンキナーゼ（SphK）阻害剤の開発について概説します。

Jaspine B は抗腫瘍活性を示すことから多くの合成例が報告されています。筆者らは、

まず Ser を共通のキラルプールとする jaspine B の全立体異性体合成法を開発しまし

た 53)（図 13）。一方、jaspine B がスフィンゴシンキナーゼ阻害剤として機能すること

を明らかにし、８種のジアステレオマーの活性比較を行いました 54)。その内 jaspine B

の 2,4-epi 異性体が最も強い活性を示すことを明らかにし、これを基に活性および選

択性の向上を目指した SAR 研究を展開しています 55)。 

次に、抗ウイルス剤候補化合物の創出研究について概説します。松岡雅雄教授（京

都大学ウイルス研究所）との共同研究による cell-base での抗 HIV 剤スクリーニング

研究から従来抗菌剤として知られていた PD401482（pyrimido-benzothiazin-6-imine 誘

導体）が顕著な抗 HIV 活性を示すことを見出しました（図 14）。そこで、本骨格を有

する化合物の 2 種類の新規合成法を開発し 56)、Focused Library の中から抗 HIV 活性

を高めた複数の化合物を見出しています 57)。一方、PD404182 の SAR 研究から新規骨

格を有する benzoisothiazolopyrimidine 誘導体が親化合物と同等の抗 HIV活性を示すこ

とを明らかにしています 58)。これらの化合物は HIV のみならず、HSV（ヘルペスウ

イルス）、Flu-A（A-型インフルエンザウイルス）にも顕著な抗ウイルス活性を示すこ

とが松岡教授らによって確認されています。薬物標的の同定および作用機序の解明に

より更なる高活性誘導体の創出が期待されます。 

これらの研究は、大野教授のイニシアチブで開発された複素環骨格構築反応を大石

准教授のイニシアチブで創薬研究に展開され、多くの大学院生の尽力により成果を挙

げることができました。特に、KSP 阻害剤では渡部敏明博士、竹内智起博士；CK2 阻

害剤では、仲西功教授（近畿大学）、平澤明准教授（京都大学）らのご協力を得て、

鈴木大和博士、侯増燁博士；SphK 阻害剤では井貫晋輔博士（慶應義塾大学助教）、吉

 
図 14．新規複素環骨格合成法を活用した抗ウイルス剤候補化合物の創製 

EC50 (mM)

RNA
virus

HIV-1 0.30 ± 0.06 0.29 ± 0.09 0.10 ± 0.03

Flu-A  39 ± 1 27 ± 4 12 ± 1

DNA 
virus

HSV-1 2.73 ± 0.67 2.19 ± 0.48 <1

HSV-2 3.16 ± 1.07 1.86 ± 0.08 1.40 ± 0.13

Org. Biomol. Chem. 2012; Bioorg. Med. Chem. 2012;
Bioorg. Med. Chem. 2015

新規複素環骨格の簡便合成法

Org. Biomol. Chem. 2015

Chem. Commun. 2009

J. Org. Chem. 2009
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光佑二博士；抗ウイルス剤では水原司博士、らが中心となり当研究室の多くの修士課

程研究者との協働で研究を推進することができました。 

 

尚、本文中には研究の詳細を紹介することはできませんでしたが、リン酸化ペプチ

ド類の合成研究を担当された三好剣五博士、新規反応開発や天然物合成を担当された

今野博行博士（山形大学准教授）、太田悠介博士、渡部敏明博士、岡野晃典博士（The 

Scripps Institute, Research Assistant Professor）、井貫晋輔博士、平野公夫博士、吉光佑

二博士、千葉浩亮博士（東北大学助教）、時水勇輔博士に御礼申し上げます。 

また、研究の全般を通じて、反応解析や創薬候補化合物の標的蛋白質とのドッキ

ングシミュレーションにおいて計算化学的なご支援をいただいた北浦和夫先生（神

戸大学特命教授）に深く感謝いたします。 

更に、21COE（ゲノム科学と知的情報基盤・研究拠点形成）の代表として、薬学

研究科における医薬創成情報科学専攻の設立に多大なご協力をいただいた金久實先

生（京都大学名誉教授）に厚く御礼申し上げます。 

 

 

おわりに 

ペプチドの合成研究から始まって、ペプチド・蛋白質化学を基盤とする創薬研究に

ついて概説しましたが、筆者はいずれの研究においても様々な研究領域を専門とされ

ている研究者との協働研究を長く継続することが重要だと思っています。優秀な研究

者や同僚との出会いはもっと大切です。筆者にとっては兜蟹との出会いも CXCR4 拮

抗剤を世界に先駆けて見出す端緒となりました。Visiting associateとして米国NIH/FDA

留学中は、マラリアに対するペプチドワクチンの研究と兜蟹の血液凝固を阻害するタ

ンパク質成分のクローニング研究をテーマとしていました。研究はさておき、1 週間

に 1 回 6～7 匹の兜蟹に餌をやる仕事は大変苦痛でした。“生きた化石”と言われる兜

蟹は餌（主としてホタテガイの貝柱）を常識では考えられない極めてゆっくりしたス

ピードで半日がかりで食べます。兜蟹に餌をやりながら「私はいったい何をしに米国

に来たのだろうか？」と考えさせられる日もありましたが、研究室を主宰しておられ

た Teh-Yung Liu 博士からは兜蟹の生体防御機構の研究の意義、生化学研究における有

機化学の重要性を含めて公私ともに多くのことを教えていただきました。帰国直後、

驚いたことに科研費の班会議で隣の席に座られた岩永貞昭先生（九州大学名誉教授）

が、兜蟹の血液凝固阻害ペプチド、tachyplesin、polyphemusin の単離構造決定について

発表されました。同時にこれらのペプチドの抗菌活性が高いことも報告されましたが、

丹羽允先生（大阪市立大大学名誉教授）からの情報として弱いながら抗 HIV 活性を有

することも教えていただきました。兜蟹に餌をやりながら考えていた“兜蟹は哺乳類
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のような高度な免疫システムを持たず先天的免疫不全動物であるので、後天的免疫不

全ウイルス（HIV）に対する有効な物質を持っているに違いない”という極めて非科学

的な考えが現実的なものとなり、polyphemusin 誘導体の抗 HIV 活性に対する構造活性

相関研究に取り組むきっかけになりました。幸いなことに polyphemusin II の 3 つのア

ミノ酸置換で nM オーダーの強力な抗 HIV 活性を持つ T22 を見出すことができまし

た。しかしながら作用機序が全く分からず、長年苦労しました。ターゲットが明確で

ない化合物の構造活性相関研究はサイエンスとして意味がないのではないかとも考

えました。そうこうしているうちに、1996 年の暮れ、当時 NIH/NCI におられた満屋

裕明教授（熊本大学）から国際電話で朗報が入りました。HIV-1 の第二受容体が同定

され、NCI で抗 HIV 活性化合物ライブラリーをスクリーニングしたところ T22 が最

初にヒットしたという内容でした。漸く T22 のターゲットが HIV 第二受容体の 1 つ、

CXCR4 ケモカイン受容体、であることが長澤丘司教授（大阪大学）らのご協力を得

て明確になり、研究に拍車がかかりました。その当時、CXCR4 の内因性アゴニスト

が SDF-1 であることは長澤先生らの研究ですでに明らかになっていました。偶々寝転

がりながら科学雑誌をめくっていると、癌細胞の浸潤転移に間質細胞（stromal cell）

からの誘因物質（後に SDF-1: stromal cell-derived factor-1 であることが判明）らしきも

のが関与しているという記事に出くわしました。“エイズに効く物質は癌にも必ず効

く”という極めて非科学的な妄想が再び脳裏をよぎりました。早速、当時京大病院の

第一外科におられた細谷亮博士に連絡をとり、土井隆一郎博士に膵臓癌の実験株で

T22 の効果を評価してもらうことになりました。これが上述のように世界に先駆けて

SDF-CXCR4 が癌の転移に関与することを見出すきっかけになりました。 

“袖振り合うも他生の縁”と申しますが、これまでの研究生活を振り返って、人と人

の出会いはつくづく大切なものだと思います。また“生きた化石”との出会いも私にと

っては大切な出来事でした。大学の研究は 0 から 1 を作るもの、企業の研究は 1 を 10

にし 100 にするものと言われることがあります。非科学的なひらめきや思い込みも大

切にした方が良いと思います。筆者が大発見をしたとは言えませんが、後から科学的

な説明がついてきて、大きな発見に繋がることもしばしばあります。思い通りの研究

の成果がなかなか出ない時も、いつか必ず日の目を見ると信じて日々努力することが

大切だと思います。 

京都大学には学部入学から約 50 年間大変お世話になりました。ご迷惑もおかけし

ました。筆者の拙文が京都大学薬学研究科のご関係の皆様のご研究に少しでも参考に

なれば幸いです。 

（平成 28 年 2 月 13 日） 
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4. From genome to lead: peptide-lead templates for drug discovery 

1st European conference on chemistry for life sciences 

Rimini/Italy・2005 年 10 月 

5. From genome to lead: medicinal chemistry beyond XXX-omics researches 
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genome-lead drug discovery 

232nd American chemical society national meeting 

San Francisco/USA・2006 年 9 月 

7. CXCR4 antagonists; relevance to cancer chemotherapy 

6th AFMC International medicinal chemistry symposium 

Istanbul/Turkey・2007 年 7 月 
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