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環境ニッチに着目した筋萎縮性側索硬化症の創薬ターゲット探索	
 

	
 

慶應義塾大学薬学部	
 薬理学講座	
 

三澤	
 日出巳	
 

 
１．はじめに	
 

	
 筋萎縮性側索硬化症 (Amyotrophic Lateral Sclerosis : ALS) は、大脳皮質運動野
の上位運動ニューロン及び脳幹と脊髄の下位運動ニューロンが、選択的かつ系統的に

障害される神経変性疾患である。ほとんどの患者は 50～60代の中年期以降で発症し、
構音障害や嚥下困難、呼吸筋麻痺などを経て、人工呼吸器を使用しない場合は平均し

て発症後 3～5年で死に至る。ALSの臨床症状は個人差が大きく、進行速度や病状の
多様性から複数の病因および環境因子が関与している可能性が示唆されている。治療

薬としてはリルゾールが上市されているが、その効果は限定的であるとされる。 
	
 ALS における運動ニューロン (MN) の変性には細胞ごとの違いがある。骨格筋に
投射するアルファ MN は筋紡錘に投射するガンマ MN よりも変性しやすいことが知
られている。また、ほぼ全身の筋肉が麻痺する ALS 疾患終期でも、外眼筋や肛門・
尿道の括約筋に投射する MN プールは機能が保持される。さらに、それぞれの MN
プール内でも、速筋（白筋）に投射するMN（Fast MN）は疾患の初期から変性が始
まるが、遅筋（赤筋）に投射するMN (Slow MN) は疾患の後期まで変性がおこりに
くい。この様に、ALS における MN の変性には明らかなプールおよびサブタイプ選
択性がある 1）。近年、家族性 ALS の原因遺伝子が多数同定され、MN 変性に繫がる
共通パスウエイが急速に解明されつつあるが 2）、上記の選択的脆弱性をもたらすメカ

ニズムについては依然として謎に包まれている。MNサブタイプと対応する筋線維と
の関連を図１に示す。 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 図１. 運動ニューロンと筋線維 
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 ALSで変性するアルファMNは投射する筋線維のタイプにより、FF (fast-twitch 
fatigable)、FR (fast-twitch fatigue-resistant)、S (slow-twitch fatigue-resistant) の
3種のモーターユニットに分類される。 ALSでは、病態進行に伴い FF、FRの順序
で変性が起こり、Sは変性に抵抗性であることが知られている。現在これらのMNサ
ブタイプを識別できる分子マーカーは確立されていない。我々はこれまでに、細胞外

マトリクス (ECM) 蛋白質であるオステオポンチン (OPN) がアルファ MN に特異
的に発現し 3)、MNの変性に伴い細胞外に放出されて ECMに蓄積することを報告し
ている。一方で、Fast MN に特異的に発現する分子としてマトリクス・メタロプロ
テアーゼ 9 (MMP-9)の報告がある 4)。 OPNはMMP-9の発現・活性化に関与し、が
ん転移や免疫・炎症性疾患、心血管病などの様々な病態に重要であることが知られて

いる 5）。そこで我々は、OPNのMNサブタイプマーカーとしての有用性と、ALSモ
デルマウスにおける MN 選択的脆弱性との関連について解析するとともに、ALS の
創薬ターゲットの探索を行った。 
 
２．MNにおける OPN発現のサブタイプ選択性	
 
	
 野生型マウス脊髄を OPN、MMP-9および ChAT (MNのマーカー)により染色した
ところ、OPNとMMP-9は異なるMNに発現していた。OPNおよびMMP-9の染色
強度により、MNは４種類に分類された（図２）。 

 
	
 	
 	
 	
 図２. OPNとMMP-9は異なるMNサブタイプで発現する 
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また、赤筋及び白筋の筋線維タイプ (I, IIA, or IIB) の分別染色および神経筋接合部
の α-bungarotoxinによる染色により、OPNは FRまたは SタイプMNに特異的に
発現することを見出した。さらに、ALS で変性に抵抗性があることが知られている
肛門括約筋に投射するMN (ヒトの Onuf核に相当する)を逆行性色素を注入して標識
したところ、標識MNの多くは OPN-high/MMP-9-lowのタイプであった（図３）。 

	
 	
 	
 	
 	
 図３. ALSで変性しにくいMNは OPNを発現している 
 
３. ALS モデルマウスの病態進行に伴う OPN の発現変化 
	
 家族性ALSの約 20％を占めるSOD1変異の疾患遺伝子をマウスで過剰発現させた
モデルは、ヒト ALS と類似の筋萎縮、グリア細胞の活性化、脊髄前角での運動ニュ
ーロン消失など、ALS 患者と同様の病態を示すことから、ALS のモデル動物として
世界中で使用されている 6)。そのうちで代表的な SOD1G93A ALSモデルマウスの各病
期の脊髄における OPNおよびMMP-9の発現を検討したところ、病気の進行に伴い
MMP-9陽性MNの数が最初に減少し、その後 OPN陽性MNの数が減少する傾向が
見られた。また ALS 発症期の前後において、野生型マウスではほとんど観察されな
い OPN及び MMP-9共陽性の MN（ダブルポジティブ MN）が観察された（図 4）。
このダブルポジティブ MN は、FF モーターユニットの変性（第１波の MN 変性）
の後に代償的にリモデリングした FRまたは Sであることを、筋線維サブタイプの分
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別染色および筋肉への逆行性神経トレーサー注入により確認した。さらに、ダブルポ

ジティブ MNでは小胞体ストレスマーカーである P-eIF2αや ATF3の発現上昇およ
び OPN受容体であるインテグリン (αvβ3) の発現が観察された。以上より、ALS病
態進行における第２波の MN 変性の機序に、OPN によるインテグリンを介した

MMP-9の活性化が関与することが示唆された。 

	
 図 4. SOD1G93A ALS モデルマウスの病態進行に伴う OPN/MMP-9の解析 
 
４．ALS 病態進行に伴う OPN の MN からの放出と ECM への蓄積 
	
 OPN はリン酸化や糖鎖付加などの翻訳後修飾を高度にうける細胞外マトリクス	
 

(ECM) 構成タンパク質であることが知られている。SOD1G93A マウスの病態進行に伴

う OPNの免疫組織染色を詳細に検討すると、OPNは野生型では主としてMNで発現

が認められるのに対し、疾患終期のモデルマウス	
 (SOD1G93A,	
 SOD1G85R および

SOD1G37R) では粒状の OPN陽性構造物（OPN顆粒）が観察された。次に病状進行に

伴うOPNの発現変動を経時的に解析するため、SOD1G93A マウスを発症前(約 60日齢)、
発症期	
 (約 100日齢)、疾患初期	
 (約 120日齢)、疾患進行期	
 (約 140日齢)、疾患終

期	
 (約 170 日齢)のそれぞれの段階に分けて免疫組織染色を行った。発症前から発症

期では、OPNは野生型と同様に運動ニューロンに発現していたが、病状進行に伴いそ

の発現は低下傾向にあった。また、疾患初期から OPN 顆粒が現れ、疾患進行期、疾

患終期と症状が進行するにつれてその密度の増加が観察された（図５）。蛍光二重染

色により発現細胞の特定を試みたところ、多くの OPN 顆粒がミクログリアと共局在
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していた。In-situ hybridization 法により OPN mRNA の発現細胞を検討したところ、

MN では OPN mRNA の発現が認められるものの、多くのミクログリアでは OPN 

mRNAの発現は認められず、貪食によりOPN顆粒を取り込んでいることが示された。	
 

	
 	
 	
 図５. SOD1G93A マウスの病態進行に伴う OPN細胞外顆粒の蓄積 
 
５.	
 OPN 欠損マウスでの ALS 病態進行の解析 
	
 OPNノックアウトマウスと SOD1G93A マウスを掛け合わせ、OPNを欠損させた

SOD1G93Aマウス:SOD1G93A/OPN (-/-)	
 の病状進行を検討したところ、通常の
SOD1G93Aマウスに比べて、発症時期	
 (onset) が約 10 日間遅延し、発症から死亡まで
の期間	
 (progression) は約 10 日間短縮し、トータルの生存期間 (survival) に変化は
なかった（図５）。次に、ALS病態進行に伴う筋力低下を検討するため、前肢の握力 
(grip strength) の変化を測定した。SOD1G93A/OPN (-/-) マウスでは他の 2群に比べ
発症期 (約 100日齢) から疾患初期 (約 120日齢) にかけて筋力が維持されているフ
ェーズが観察された。すなわち ALSマウスにおいて OPNを欠損させると、筋力の
低下が遅延する傾向にあることが明らかとなった。さらに、この結果をより詳細に解

析するため，握力の差が見られた約 100日齢のマウスの腓腹筋を採取しヘマトキシリ
ン・エオジン染色を行なった。SOD1G93A/OPN (-/-) マウスでは変性した筋肉に特徴
的な centrally placed nuclei (細胞の中心に単独または複数存在する核: 中心核) の数
が少ない組織像が得られた。このような中心核の割合を定量的に解析したところ、通

常の ALSマウスと比べ有意な差が確認された（図６A, B）。更に、筋肉の分化マーカ
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ーであるニコチン性アセチルコリン受容体 γ-サブユニットの発現量を定量的 PCRで
解析したところ、筋肉変性に伴う発現量の上昇 (筋肉の脱分化を反映する) が OPN
欠損 ALSマウスでは抑制されていた（図６C）。 
	
 	
 

	
 	
 

    図５. OPNの欠損は ALSモデルマウスの発症を遅延させ、進行を加速する 
	
 	
 	
 	
 

	
 	
 	
 	
 

        図６. OPNの欠損は ALSモデルマウスの筋肉変性を遅延させる 
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６. OPN のアストロサイトに対する作用 
	
 ALSの病理学的特徴として、脊髄前角においてグリア細胞が増殖・活性化する
神経炎症という現象が知られているが、近年の研究から ALSの病態進行を規定する
のはMNよりもむしろこうしたグリア細胞であることが明らかとなっている 7)。また

一方で、OPNはグリア細胞を介して神経保護作用を示すことが知られている。OPN
の主要な受容体のうち、アストロサイトではインテグリン (αvβ3) の発現は見られず、
CD44のみが観察された。CD44は野生型や発症前の SOD1G93Aマウスでは主として

脊髄白質のアストロサイトで発現が認められたが，病態進行に伴い白質だけでなく灰

白質にも斑点状の染色像が見られるようになり、疾患終期には白質と灰白質ともに

CD44の強い発現が認められた。一方、SOD1G93A/OPN(-/-)マウスでは SOD1G93Aの

同疾患期と比較して、このような灰白質での CD44の発現の広がりの時間経過が遅れ
ることが確認された。これらのことより、 ALSモデルマウスにおいてMNから ECM
へと放出された OPNが、脊髄白質のアストロサイトを活性化させ、変性MNの近傍 
(灰白質) へと浸潤させている可能性があると考えた。 
そこで、これを検討するためにOPNに対するアストロサイトの運動能 (走触性) を

解析した。培養皿基質に固相化した OPNは強力にアストロサイトを誘引したが、こ
の性質は CD44中和抗体にて細胞を前処理することにより抑制された（図７A）。こ
のことよりOPNは CD44を介してアストロサイトの運動能を亢進させることが示さ
れた。続いて，細胞の運動能に関する分子としてアクチンに着目して細胞免疫染色を

行ったところ。OPN刺激条件下ではアストロサイトの細胞体が肥大化し突起を伸長
させた染色像が得られた（図７B）。これは OPNによりアクチンの重合が促進された
ことを示している。また、OPNは、細胞膜に発現する CD44を介し、アクチンを架
橋するタンパク質である ERMを活性化させることも見出され、OPNがアストロサ
イトの形態変化を引き起こすことが明らかとなった（図７C, D）。 

７. OPN のミクログリアに対する作用 
上記の解析から、OPN顆粒の一部がミクログリアと共局在を示し、ミクログリア
の貪食機構により ECMから除去されている可能性が考えられた。そこで、粒子状
OPNを模したタンパク質結合蛍光ビーズ (3 µm) を作製し、OPNのオプソニン作用
を解析したところ、OPNは培養ミクログリアに貪食されることが確認された。さら
にその作用はインテグリン (αvβ3) を介していないことが判明した（図８）。 
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 図７. OPNの培養アストロサイトに対する作用 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 図８. OPNの培養ミクログリアに対する作用 
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８. おわりに 
	
 本研究では、OPN の MN サブタイプ特異的マーカーとしての有効性と ALS モデ
ルマウスにおける MN の選択的脆弱性における役割を解析した。OPN は ALS で変
性に抵抗性のMNサブタイプ (FR/S) に発現し、病態進行に伴い細胞外に放出され、
ECMで粒子状構造物として観察される。FR/S MNは、ALSの病態初期にdenervation
する FF MNを代償し、本来 FF MMが投射している Type IIB筋線維に向かってリ
モデリング・シナプス再結合するが、このとき OPNは αvβ3 インテグリンを介して
MMP-9の発現を増加させ、これが FR/S MNの変性（ALSにおける第２波の神経変
性）に関与すると考えられる。 
	
 我々は、OPNノックアウトマウスとALSモデルマウスとの掛け合わせ実験の結果、
OPNは ALSの病態進行に２面性の作用を示すことを見出した。すなわち、MNに対
しては ALSの発症を加速させる因子として働き、グリア細胞に対して ALSの進行を
遅延させる因子として働く可能性が示唆された。さらにこの時、MNに対する作用に
は αvβ3 インテグリンが関与するが、グリア細胞に対する作用は別の受容体を介す
ることが判明した(図９)。 
	
 以上より、ALSの新たな創薬ターゲットとして OPN—αvβ3 インテグリン—MMP-9
を新たに見出した。この系は ALS の第２波の神経変性に関与するため、適切な初期
診断法の開発と組み合わせることで、発症後にも有効な治療薬のターゲットとなる可

能性が考えられる。 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 図９. OPNの ALS病態進行への２面性作用 
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トランスポ－タ－を基盤とする創薬と最適薬物療法に関する研究 

 

 

金沢大学医薬保健研究域薬学系 薬物動態学研究室 

玉井郁巳 

 

 

１：はじめに 

薬物の体内動態特性は、薬効・毒性を左右するとともに、医薬品の投与経路や持続性など薬物

療法の最適化を推進する上で重要な因子であり、創薬・開発段階の候補化合物スクリーニングや

薬物の投与方法を決定するために必須な基本情報となる。薬物動態を左右する生体側因子は、主

には安定性を左右する薬物代謝酵素、細胞膜透過を左右する薬物トランスポ－タ－、ならびにア

ルブミンなど薬物結合タンパク質である。本研究ではこのような様々な因子の中で、トランスポ

－タ－に着目し、医薬品の作用・副作用に関する研究を行った。 

トランスポ－タ－分子はヒトでは 400 分子程度存在し、その一部は薬物トランスポ－タ－とし

て、また多くはそれぞれの分子に特有な生理機能を担う生理的トランスポーターとして働いてい

る。そのため、トランスポ－タ－の活性変動が生理的状態を乱し、疾患等の異常が引き起こされ

ることがあるとともに、トランスポ－タ－活性を調節できればそれ自体が創薬標的として設定す

ることが期待できる。一方、近年では、薬物療法上複数の医薬品が同時に服用されるため、併用

薬がトランスポ－タ－活性に影響するために、薬物間相互作用や生理作用変動による副作用の発

現も報告されるようになった。このような医薬品の安全性の問題から、2010 年には米国 FDA から

トランスポ－タ－上での薬物間相互作用による副作用の回避を目的とした臨床試験に関する白書

が提案されるに至った。その後、欧州 EMA からも同様の臨床試験に関するガイダンスが出される

と同時に本国においても薬物相互作用に関する臨床試験の考え方に関するガイダンスの改訂版が

出される予定である。このようにトランスポ－タ－として多様な分子が存在しているため、各分

子の薬物動態や薬理作用・副作用への関与の情報は未だ不十分な状況にある。そのような中で本

研究では、（１）痛風発作をはじめ慢性腎疾患や循環器系疾患との関連が示されている尿酸調節に

働くトランスポーターとそれに対する医薬品の影響、ならびに（２）多様な医薬品ならびにステ

ロイドホルモンの代謝物やビリルビンなど幅広い基質選択性を有し、複数の分子から形成される

分子を有する有機アニオントランスポーターOATP（SLCO）ファミリーに関する研究を実施した。

本発表では特に前者の尿酸動態に及ぼす医薬品の影響に関して述べる。 

 

２：医薬品が及ぼす血清尿酸値変動 

 尿酸 (Uric acid)は、ヒトではげっ歯類など他の動物に比べて血漿中濃度が高く維持される

特徴を持つためヒトを反映する動物モデルが不十分なために、古い化合物であるが関連情報は不

十分な状況にある。日本では、血清尿酸（SUA）値が 7mg/dL を超えると高尿酸血症と診断され、
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治療が推奨される。これは、高尿酸血症は痛風発作のリスク因子になるとともに、高血圧・心血

管系疾患や慢性腎疾患などのリスク因子となることや、耐糖能異常ならびに脂質異常などメタボ

リックシンドロームとの関連が示されているためである（1）。そのため、尿酸値の変動には注意

が求められているが、尿酸値のコントロールを目的としない医薬品投与時の副作用として、尿酸

値が変動することが頻発され

る。表 1 には臨床的に報告さ

れている尿酸値変動の例を示

す。多様な医薬品が血清尿酸

値を変動させるが、変動機構

については、薬理効果によっ

て生じる場合もあると考えら

れるが、同クラスの医薬品で

も尿酸値への影響が異なるこ

とから、各医薬品に特有であ

るとも考えられるなど、明確

ではない。本研究では、表１の中で同クラスでありながら医薬品によって尿酸値の変動パターン

が多様な高血圧治療薬のアンジオテンシン受容体阻害薬（ARB）、全てが尿酸値低下作用を有する

ことが報告されている新規糖尿病治療薬 SGLT2 阻害薬、ならびに投与量に尿酸対に対する影響が

変動するサリチル酸に着目し、それら医薬品の尿酸値変動機構に関する検討を行った。 

 

３：アンジオテンシン受容体阻害薬による血清尿酸値変動機構 

表 1 に示すように、ARB は尿酸値への影響が多様であり、臨床的に尿酸値を低下させるタイプ

（ロサルタン、プラトサルタン）、上昇傾向を示すタイプ（カンデサルタン、オルメサルタン、バ

ルサルタン）、およびほぼ変動させないタイプ（イルベサルタン、テルミサルタン）があり、ARB

によって影響が異なることから ARB の薬理作用と直接関連しない原因と考えられた。 

尿酸値は生合成（主に肝臓）

と排泄（主に尿中排泄）によっ

て調節される。生合成にはキサ

ンチンオキシダーゼ（XO）が働

くが、いずれの ARB も臨床的濃

度では XO に対して影響しなか

ったため、尿中排泄を決める腎

動態の重要性が考えられた。 

尿酸の腎動態は、糸球体ろ過

による尿中排泄、その後の尿細

管再吸収と尿細管分泌が関与し

ているが、最終的に糸球体ろ過
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を受けた尿酸の 10％のみが尿中に排泄され、90%は再吸収を受け体内に維持されており、それは

4-コンポーネントモデルとして説明されている。再吸収ならびに分泌にはトランスポーターの関

与が必須であるにもかかわらず長い間その分子的実体は不明であった。しかし、2000 年代になっ

て尿酸動態に関与するトランスポータ

ー分子が明確になり始め、現時点では

尿酸動態に関わる可能性のある腎トラ

ンスポーターが図 1 のように考えられ

る に 至 っ て い る 。 特 に 、 URAT1

（SLC22A12）と呼ばれるトランスポー

ターは再吸収において必須であり、古

くから尿酸排泄促進薬として使用され

ているベンズブロマロンやプロベネシ

ドのターゲット分子として2002年に同

定された（2）。 

URAT1 はアニオン交換トランスポーターであり、細胞内の有機酸（乳酸やニコチン酸）と尿細

管腔中の尿酸が交換輸送され、尿酸は細胞内移行する。ベンズブロマロンは URAT1 を阻害（Cis-

阻害）することにより尿酸の尿中排泄を促進する。一方、結核治療薬に使用されるピラジナミド

は尿酸値を上昇させることが以前から知

られているが、これはその代謝物ピラジン

カルボン酸（PZA）が尿細管上皮細胞内に

移行し、URAT1 を介して尿酸と交換輸送さ

れるために URAT1 を活性化し（Trans-刺激

作用）、その結果として尿酸の再吸収を増

大させる。したがって、ARB 間での尿酸値

変動に対する作用についても、ベンズブロ

マロン型の URAT1 阻害（Cis-阻害）と PZA

型の URAT1 活性化（Trans-刺激作用）の対

応があるのではないかと仮定した検討を

行った。 

URAT1 機能評価系としてアフリカツメガ

エル卵母細胞を用いた。URAT1 遺伝子を元

に合成した cRNA を注入した卵母細胞を培

養し、URAT1 を発現させた。まず、Cis-阻

害について検討するために、URAT1 を介し

た[14C]尿酸の取り込みを、取り込みメディ

ウム中に ARB を添加して測定した。その結

果、ロサルタン、プラトサルタン、テルミ
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サルタン存在下では取り込み量は低下した

(図 2)。一方、カンデサルタンなど尿酸値低

下作用を有さない ARB によっては有意な変化

はなかった。 

次に、PZA 型の Trans-刺激作用について検

討を行った。あらかじめ各 ARB を卵母細胞に

注入し、その後[14C｣尿酸の取り込みを測定し

た。その結果、テルミサルタンを除くいずれ

の ARB においても取り込み促進作用が観測さ

れた(図 3)。 

以上の結果より、ARB の URAT1 に対する作用は、Cis-阻害ならびに Trans-刺激作用のいずれも

可能性があるが、それは ARB 間で差があることが示された。本結果をまとめると図 4 のようにな

る。血清尿酸値を低下させる ARB は少なくとも URAT1 に対して Cis-阻害作用を有しており、尿酸

値を上昇させる ARB は URAT1 を Trans-刺激する作用を有することが考えられた。しかし、実際の

作用は作用部位での各 ARB の濃度、すなわち薬物動態特性に左右される。表 2 には各 ARB の URAT1

に対する阻害定数、臨床投与量での血漿中タンパク非結合形濃度、および動物試験結果も含めた

情報から推定される腎組織中濃度を示す。Cis-阻害作用の推定には血漿中非結合形濃度を、Trans-

刺激作用は腎組織中濃度を元に考えた

（図 5）。その結果、ロサルタンやプラ

トサルタンは臨床投与量で十分に Cis-

阻害濃度に達すること、ならびに

Trans-刺激作用も発揮することが示唆

された（表 2）。一方、カンデサルタン、

オルメサルタン、およびバルサルタン

は Trans-刺激作用を有することが示さ

れた。ロサルタンとプラトサルタンに

ついては両作用が見られるが、臨床的濃度でのバランスから阻害作用が優先され、尿酸値が低下

するものと考えられる。以上、URAT1 に対する Cis-阻害ならびに Trans-刺激作用の有無および薬

物動態特性から、ARB による多様な尿酸値変動は URAT1 を介する尿酸再吸収活性への影響で説明

できることが示された。 

 

４：サリチル酸の血清尿酸値に対するパラドキ

シカルな作用機構 

サリチル酸のパラドキシカルな血清尿酸値への

影響も知られている（図 9左図）。それは投与量に

よって尿酸値への影響が異なるというもので、サ

リチル酸の低投与量時には尿酸値が上昇し、高投
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与量時には低下する。そこで、

サリチル酸についても ARB と

同様な URAT1 への作用の可能

性を仮定した。即ち、サリチ

ル酸低投与量時には Trans-刺

激作用が、高投与量時には

Cis-阻害が優先し、投与量依

存的な尿酸値変動が生じると

いう仮説である。その結果を

図 6 に示すが、サリチル酸は

両作用とも有することが示さ

れた。しかし、本結果からは

投与量との関連を明確にはで

きていない。図１に示すように、実際の尿酸の再吸収は URAT1 を介した管腔中から上皮細胞内へ

の管腔側膜透過と上皮細胞内から血中への血液側膜透過の二段階の膜透過を含むが、血液側膜透

過には GLUT9-isoform 1 が尿酸輸送に関わっている。すなわち、再吸収過程への影響による尿酸

値変動は、URAT1 のみならず、GLUT9-isoform1 への作用も含めて考える方がより生理的である。

そこで、新しい評価系として URAT1 と GLUT9-isoform1 の両トランスポーターを発現させたモデル

細胞の作製を行った。図７には、MDCK 細胞に URAT1 と GLUT9-isoform1 遺伝子を同時に導入し、

生成した各トランスポータータンパク質の発現を免疫染色によって示す。URAT1 は管腔側膜に対

応する Apical 側（ AP）に、

GLUT9-isoform1 は側底膜に対応

する Basolateral 側（BL）にそれ

ぞれ発現が確認された。また、同

時にヒト腎組織スライス上での

両トランスポータータンパク質

の発現を示す。両トランスポータ

ータンパク質は同一の上皮細胞

中に発現することが確認された。

さらに、樹立した本細胞系が機能

的にも適切かの確認を行った。そ

の結果を図 8 に示す。両トランス

ポーターの同時発現細胞、URAT1

あるいは GLUT9-isoform1 いずれかを一方を発現した細胞、およびいずれも発現していない MOCK

細胞における尿酸の再吸収方向輸送速度を比較したものである。両トランスポーターを発現させ

た場合のみ高い再吸収方向（AP 側から BL 側）輸送が観測された。以上より、本モデルを用いて

尿酸の再吸収過程を評価できると判断された。そこで本モデルを用いて、尿酸の再吸収方向輸送
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に対するサリチル酸の作用を調べた。尿酸の再

吸収方向の輸送をサリチル酸の濃度を変化さ

せて測定した結果を図 9 の右図に示す。尿酸の

再吸収方向輸送は低濃度のサリチル酸（70μM

以下）では増大し、高濃度サリチル酸存在下で

は低下した。70μM はほぼ臨床的な低投与量・

高投与量で尿酸値の上昇・低下が反転する濃度

であり（図９）、本モデルで得られた濃度と対

応するものと判断された。したがって、サリチ

ル酸の血清尿酸値に対するパラドキシカルな

作用は、URAT1 上での Cis-阻害および Trans-

刺激作用が濃度依存的に生じることで説明できるものと考えられる。 

 

５：SGLT2 阻害薬による血清尿酸値変動機構 

糖尿病治療薬の作用機構は多様であるが、2014 年に本国において上市された新しいタイプの血

糖降下作用薬は、グルコースの腎臓での再吸収を抑制することで作用を発揮する。グルコースの

尿細管再吸収は近位尿細管上部に発現する SGLT2 トランスポーターと、下部に発現する SGLT1 ト

ランスポーターによって生じる。SGLT2 は SGLT1 に比べ低親和性であるが高い輸送活性を有して

おり、主たる再吸収機構と

して働く。そこで開発され

たのが SGLT2 選択的阻害

薬である。複数の SGLT2 阻

害薬が上市されているが、

図 10 に示すような SGLT2

阻害薬は共通して尿酸値

を低下させる作用を有す

る。そこで本研究では

SGLT2 阻害薬としてルセ

オグリフロジンを選択

し、その尿酸値低下機構

について検討した。 

図 11 はルセオグリフ

ロジンの臨床試験にお

いて観測された尿酸値

の低下を示す。健康成人

にルセオグリフロジン

を単回投与時の尿酸値
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の変動を、1 mg ～ 25 mg の投与量範囲内で

測定した結果を左に、5 mg あるいは 10 mg

の反復投与時の 1, 3, ７日目に測定した結

果を右に示す。投与量依存的な尿酸値低下

作用が見られるが、およそ 5 mg 投与量以上

でその作用は最大に達していると考えられ

る。このような尿酸値低下作用機構につい

ては、尿酸の生合成低下か排泄促進か、あ

るいはいずれもかの可能性がある。そこで

次のような尿酸値変動と尿酸の尿中排泄量

変化について解析を行った。図 12 はルセオ

グリフロジン投与時の血清尿酸値の変化量

と尿酸の尿中排泄量の変化量の相関性を示す。尿酸値の低下と尿中尿酸排泄量の増大の間には有

意な相関があり、血清尿酸値の低下は尿中排泄促進によって説明できるものと考えられた。すな

わち、ARB 等の場合と同様にルセオグリフロジンによる URAT1 を介した尿酸の再吸収阻害が考え

られた。しかし、URAT1 に対するルセオグリフロジンの Cis-阻害作用は観測されなかった。その

他にも図 1に示す尿酸の再吸収に働く可能性あるトランスポーターに対する Cis-阻害作用の有無

を検討したが、いずれも阻害作用を示さなかった。したがって、SGLT2 阻害薬は尿酸再吸収への

直接的な阻害作用では説明できないものと考えられた。 

図 13 は、ルセオグリフロジン投与時の尿中尿酸排泄量変化の時間推移（A）、血漿中ルセオグリ

フロジン濃度の時間推移（B）、および尿中へのグルコースの排泄量変化の時間推移（C）を示す。 

 

投与量の増大に対応してルセオグリフロジンの血漿中濃度は増大したが、尿酸やグルコースの

尿中排泄量の変化と投与量との対応は明確ではなかった。これに対して、尿酸（A）とグルコース

（C）の尿中排泄量の時間推移のパターンは、24 時間の範囲で二峰性を示すなど類似性を示した。

以上の結果、ならびに尿酸値低下が SGLT2 阻害薬全体に共通していることから、尿酸排泄促進作

用はルセオグリフロジンの直接作用ではなく、その薬理効果として生じた尿糖の変化に起因する

ものと考えた。SGLT2阻害薬投与時には近位尿細管上部でのグルコース再吸収が抑制されるため、
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近位尿細管下部では管腔内尿中グルコース濃度が上昇する。したがって、上皮細胞管腔側膜に発

現するトランスポーターを介して、近位尿細管上皮細胞内の尿酸と管腔内のグルコースが交換輸

送され、尿酸の分泌が促進されるために再吸収が低下し、その結果血清尿酸値が低下するという

仮説を立てた。トランスポーターとしてグルコーストランスポーターファミリーとして同定され、

尿酸輸送活性を有しており、しかも管腔側細胞膜に発現する GLUT9-isoform2 を考えた。前術のよ

うに GLUT9-isoform1 は血管側細胞膜に発現し、尿酸とグルコースの交換輸送活性を有することが

報告されている。しかし、GLUT9-isoform2 に関しては、管腔側細胞膜に発現することは知られて

いたが、尿酸との交換

輸送活性については明

確ではなかった。そこ

で、GLUT9-isoform2 に

着目し、尿酸との交換

輸送の可能性について

検討を行った。 

その結果、図 14 に示

すように、細胞内から

細胞外への[14C]尿酸の

排出輸送は、細胞外グ

ルコース高濃度 (10 

mM)によって促進されることが示された（A）。なお、管腔中濃度として 10 mM は SGLT2 阻害薬併用

時に到達する濃度と推定される。ベンズブロマロンは低親和性であるが GLUT9 を阻害するが、図

14-B で示すように細胞外排出輸送は BB によって阻害され、本輸送は GLUT9 を介することが裏付

けられた（B）。さらに、細胞内にグルコースを封入した場合には尿酸取り込みが促進される結果

も得られ（C）、グルコースと尿酸は GLUT9-isoform2 を介して交換輸送されることが明確になった。

本交換輸送はグルコース濃度 5 mM では観測されなかったことから（A）、尿糖がかなり上昇するよ

うな SGLT2 阻害作用が生じた時に観測されやすくなるものと考えられる。 

以上の結果より、SGLT2 に

共通して観測される血清尿

酸値低下作用については、少

なくともその一部は、薬効と

して生じる尿細管腔中で上

昇するグルコースが、管腔側

膜で細胞内尿酸と管腔中高

濃度のグルコースとの交換

輸 送 活 性 を 有 す る

GLUT9-isoform2 あるいは同

様の活性を有するトランス
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ポーターを介した尿酸の分泌促進によって説明できることが示された（図 15）。 

 

６：まとめ 

 本研究では、医薬品の中で見られる尿酸値変動作用機構として特に尿酸調節に働くトランス

ポーターへの作用を中心に解析を行った。尿酸は抗酸化作用とともに酸化ストレスを生じること

も知られており、高尿酸血症は痛風発作を生じなくても回避すべきであるとともに、適度な尿酸

値を維持することが必要である。慢性疾患の治療に用いられる医薬品がその副作用として尿酸値

を変動させることは、場合によっては利点になるが、尿酸値を上昇させることは避ける必要があ

る。特に尿酸値が高い患者に対しては、主作用のみならず尿酸値への作用も考慮した医薬品の選

択も望まれる。本成果は尿酸値コントロールが必要な場合の動向薬の選択に対する有用な知見を

与えるとともに、新しい尿酸排泄促進薬の創出に有用な知見を与えるものである。 
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新規概念に基づくエナンチオ選択的触媒反応の創出と応用 

 

大阪大学産業科学研究所 

笹井宏明 

 

はじめに 
 少量のキラル源から原理的には大量の光学活性体を供給可能な不斉触媒反応は、キ

ラルテクノロジーの中核技術としてその位置を確立し、多くの不斉触媒が開発されて

いる。なかでも触媒的不斉還元反応や触媒的不斉エポキシ化などの酸化反応は、キラ

ル医薬品の供給手段として工業的にも利用されている。近年、これらの官能基変換反

応に加えて、光学活性体の分子骨格を構築可能な触媒的不斉炭素－炭素結合形成反応

が注目されている。我々の研究室では、既存の反応の不斉化ではなく、反応活性化の

メカニズムが新しいエナンチオ選択的触媒反応の創出を目指して検討を行っている。

本発表では、我々の研究室で創製したキラル配位子スピロビスイソオキサゾリン配位

子（SPRIX）を用いるエナンチオ選択的 Pd(II)/Pd(IV)触媒反応、反応中間体として

生じる Pd エノラートが求核剤と反応する新規な Pd-エノラートの極性転換反応、二

核バナジウム触媒を活用する多環式フェノール類の酸化カップリング反応とヘリセ

ン誘導体合成への展開ならびに、二重活性化機構で反応を促進する酸－塩基型有機分

子触媒を活用するドミノ型反応について紹介する。 

 
Pd-SPRIX 触媒によって促進される新規反応 1 

SPRIX は、スピロ骨格を持つ上に、遷移金属に対する配位性官能基がイソオキサ

ゾリンという特異なキラル配位子であり、酸性、塩基性および、酸化的条件下におい

て安定である。また、SPRIX では、剛直なスピロ骨格に支えられて、オキサゾリン

やホスフィン配位子に比べると弱い配位力しか持たない、二つのイソオキサゾリン環

が解離せずに二座配位子として働き、特徴的な反応促進効果を示す。Figure 1 に、

SPRIX の構造と、Pd-SPRIX 錯体を触媒として進行する代表的な反応を示した 2。こ

れらの反応は、これまでに開発されてきた既存のキラル配位子では全く反応が進行し

なかったり、ラセミ体の生成物が得られたりする反応である。σ－ドナー性の低いイ

ソオキサゾリン環を有する SPRIX では、Pd との錯体形成後も Pd 塩の Lewis 酸性を

保っており、オレフィン等の活性化に有効であったためと解釈できる。なかでも反応

ｄ)は、IV 価の Pd が反応に寄与する初めてのエナンチオ選択的 Pd(II)/Pd(IV)触媒反

応であり、PhI(OAc)2のような酸化剤の存在下、目的の二環式ラクトンが高収率かつ

高エナンチオ選択的に得られる 2d。最近では、ホモアリルアルコールを出発物質とし

て、アセトキシル化を伴う環化反応により、3-オキシ-テトラヒドロフラン誘導体が得

られることも見いだした 2f。 
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Figure 1 中の反応 e)では、反応中間体として生じるパラジウムエノラート錯体が、

求核種であるアセトキシ基と反応する 2g。パラジウムエノラートは、カルボニル基 α
位アリール化のような実用性の高い変換反応における鍵中間体として含まれるため、

遷移金属エノラート錯体の中で最も系統的に研究されている。しかしながら、他の金

属エノラートと同様に求電子剤としか反応せず、パラジウムエノラートに対する求核

的な反応はこれまで達成されていなかった。一方、パラジウム錯体を触媒とする反応

は、アセトアルデヒドの生産だけではなく、医薬品や液晶材料など現代生活を営む上

で必要なファインケミカルズの製造にも広く利用されている。 
2009 年に報告されたパラジウ

ムエノラート中間体経由の触媒

反応 3 を基にして、SPRIX を用

いて条件を精査した結果、パラジ

ウムエノラートに求核種が攻撃

する「極性転換反応」の開発に世

界で初めて成功した。すなわち、

Pd–i-Pr-SPRIX 触媒とアルキニ

ルシクロヘキサジエノン基質 1
を、酸素雰囲気下にて酢酸とトル

エンの 9:1混合溶媒中 60 °Cで撹

拌したところ、アセトキシパラデ

ーションとオレフィン挿入によ

O

R1

R2

O

Pd–i-Pr-SPRIX cat.

AcOH + toluene (9:1)
O2, 60 °C

1

O
R2

O

O

O
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AcO

R1 Pd

O
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R1AcO
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OAc 2

O N N O

i-Pr
i-Pr
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H H
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up to 84%
up to 82% ee

Pd-enolate intermediate A
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Figure 2. Umpolung reaction of a Pd-enolate
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palladation Nucleophilic

acetoxylation
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り生成したパラジウムエノラート中間体 A にアセテートアニオンが反応し、生物活性

化合物の原料として有用な α‐アセトキシベンゾフラノン誘導体 2 が高収率で得られ

ることを見出した（Figure 2）。光学的に純粋な SPRIX を用いるとエナンチオ選択的

合成も可能であり、生成物 2 が最高 82% ee で得られた。本反応は、現代の有機合成

化学に多大な貢献を果たしている「辻－Trost 反応」に類した変換反応であるため今

後の発展が期待できる。 

  
二核バナジウム触媒によって促進される多核フェノール類の酸化カップリング反応 

 我々は 2-ナフトール誘導体の不斉酸化的カップリン

グ反応において、優れたレドックス触媒作用を示す 5 価

の二核バナジウム錯体(Ra,S,S)-3 の開発に成功している 

(Figure 3)4。本二核バナジウム錯体の(R)-BINOL 由来の

軸性キラリティーと(S)-アミノ酸由来の中心性キラリテ

ィーのマッチングにより、本二核バナジウム錯体 3 が二

分子の 2-ナフトールを配向制御しつつ同時に活性化す

ることが明らかとなっている 4a。また、(Ra,S,S)-3 はインドールまたは 2-ナフトールと

イミンとの不斉ヘテロカップリング反応において、酸触媒として機能することも見い

だしている 4。そこで、反応基質に多環式フェノールである 2-ヒドロキシベンゾ[c]フ

ェナントレン(4a)を用いれば、バナジウム錯体のレドックス/酸触媒作用 4cにより不斉

酸化的カップリングと

分子内脱水環化の連続

反応が進行して、オキサ

[9]ヘリセン (5a)を高収

率かつ高エナンチオ選

択的に合成できると考

え 検 討 を 行 っ た 

(Scheme 1)。 

 まず、原料となる 4a
を Scheme 2 に示す経路で合成した。市販の 7-メトキシテトラロン(6)に対して、ハロ

ホルミル化反応を行い、得られた 7 とフェニルボロン酸との鈴木–宮浦カップリング

O
V
N

O
V
N

O

O
O

O
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HO O OHO
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反応により 8 を得た。DDQ を用いて 8 を酸化してナフタレン誘導体 9 へと導き、LDA

とトリメチルシリルジアゾメタンを作用させアルキン体 10 とした。アルキン体 10 を

塩化白金(II)触媒存在下で環化させた後、脱メチル化することにより、目的の 4a を全

6 工程、総収率 51%で合成した。本合成法において、7 のカップリング反応で様々な

アリールボロン酸を選択することで、また 11 の位置選択的な修飾によって、様々な

置換基を有する 2-ヒドロキシベンゾ[c]フェナントレン誘導体 4b-4i（Scheme 3）を合

成した。 
 まず、反応基質 4a に対して触媒量の(Ra,S,S)-3a を用い反応条件の検討を行った 

(Table 1)。クロロホルム中、5 mol %の(Ra,S,S)-3a 存在下、空気中の酸素を酸化剤とし、

基質 4a を 72 時間反応させたところ、未反応の 4a の回収とともに、連続反応が進行

し生成したヘリセン 5a が 22%収率、34％ ee で得られた (entry 1)。この際、反応中間

体として考えられるジオール体、及び、キノン体の生成は確認されなかった。反応溶

媒、反応温度、共酸化剤、及び、反応時間を検討した結果、四塩化炭素中、60 °C、

酸素雰囲気下、72 時間にて反応を行うことで、ヘリセン 5a が 81%収率、58% ee で得

られた (entry 6)。更なる化学収率とエナンチオ選択性の向上を目指して、様々な二核

バナジウム錯体を調製した。錯体のビナフチル骨格の 6,6’位にブロモ基を導入した

(Ra,S,S)-3b を用いた場合に、ヘリセン 5a が 92%収率で得られたものの、顕著な不斉

収率の改善は見られなかった。 

次にエナンチオ選択性の更なる向上を目指して、バナジウム錯体の検討を行った 

(Table 2)。その結果、本反応においては単核バナジウム錯体も有効であることがわか

った。実際、ビナフチル骨格を有する単核バナジウム錯体(Ra,S)-14 を用いた場合、ヘ

リセン 5a が 87%収率、58% ee で得られ、二核バナジウム錯体を用いた際と同程度の

結果（Table 1, entries 6 and 7）が得られた。種々の単核バナジウム錯体 14-22 を調製し

て反応条件を検討した結果、錯体のビナフチル骨格の 3’位に m-ターフェニル基を導

入した単核バナジウム錯体(Ra,S)-22 を用い、四塩化炭素中、50 °C、酸素雰囲気下、48

時間にて反応を行うことで、95%収率、78% ee と比較的高いエナンチオ選択性でヘリ 
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セン 5a を得ることに成功した。 

本触媒反応で得られる光学活性なオキサ[9]ヘリセン

(5a)は一度の再結晶操作により容易に光学的に純粋なヘリ

セン 5a へと導くことができた。すなわち、加熱した 5a の

ヘキサン/ジクロロメタン混合溶液をゆっくりと冷却する

と、ラセミ結晶が優先して析出し、光学的に純粋な 5a が

母液中から回収できた。この 5a の比旋光度を測定した結

果、ሾαሿୈ
ଵଽ = –2647（c 0.32, CHCl3)とヘリセン特有の大きな

値を示した。得られた 5a の絶対配置を明らかにするため、

メタノール/ジクロロメタン混合溶液中にて単結晶を成長

させ、X 線構造解析を行った結果、本反応で得られる光学活性なヘリセン 5a は、左

巻き(M)のらせん構造を有していることがわかった (Figure 4)。 

最適反応条件下、様々な基質一般性の検討を行った (Scheme 3)。反応基質 4 の R1

に電子求引性のブロモ基

を持つ 4b を用いた場合、

反応の進行が遅いため

60 °C、72 時間にて反応を

行った。結果、ヘリセン

5bを 56%と収率は中程度

ながら94% eeと高いエナ

ンチオ選択性で得ること

ができた。R1 にアルキル

基を持つ基質 4c-4d を用

Chiral vanadium complex (10 mol %)

CCl4 (0.2 M), O2
60 °C, 48 h

4a 5a
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O OH
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O OH

(S)-12
72%, 19% ee

(S)-13
61%, 14% ee

O
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N

HO

O
O
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O OH
O

V
N

HO

O
O

tBu

O OH

(Sa,S)-14
91%, 41% ee

(Ra,S)-14
87%, 58% ee

(Ra,S)-15
72%, 58% ee

(Ra,S)-16
86%, 66% ee

Me

Me

Me

Me

Me

(Ra,S)-17
95%, 75% ee

(Ra,S)-18
95%, 75% ee

(Ra,S)-19
37%, 66% ee

O
V
N

HO

O
O

tBu

O OH

Ar

F3C

CF3

iPr

iPr

Ph

Ph

(Ra,S)-20
98%, 66% ee

(Ra,S)-21
96%, 59% ee

(Ra,S)-22

99%, 75% ee
95%, 78% eeb

Ar =

aYields of products were estimated by 1H NMR yield. b50 °C.

Table 2

O
V
N

iPrO

O
O

tBu

O OH
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いた場合、反応は良好に進行し、それぞれ 5c が 88% ee、5d が 69% ee で得られた。

R1 にアリール基を有する基質 4e-4g は収率 61~72%で対応するヘリセン 5e-5g を与え

たものの、若干の不斉収率の低下（44-50% ee）が観測された。R3 にメチル基を持つ

基質 4h からは、ヘリセン 5h が 68%収率、80% ee で得られた一方で、R2 と R4 に二つ

のメチル基を持つ基質 4i の反応活性は低かった (5i: 22%収率、37% ee)。Uang らはト

リメチルシリルクロリド(TMSCl)を添加することでバナジウム錯体の触媒活性が向上

することを報告している 5。そこで、本系においても触媒量(10 mol %)の TMSCl を添

加し、60 °C にて 2i を 48 時間反応させたところ、収率とエナンチオ選択性が向上し、

ヘリセン 3i が 84%収率、60% ee で得られた。 

本反応の推定機構を Scheme 4 に示す。バナジウム(V)錯体(Ra,S)-22 が 4a と反応し、

中間体 A を与える。次にバナジウム(V)への一電子移動によりラジカルカチオン種 B

が生成する。続く 4a の求核攻撃と分子状酸素によるバナジウム(IV)の再酸化により中

間体 C が得られる。最後に脱水を伴う分子内環化反応が起こり、目的生成物 5a を与

えるとともに中間体 A が再生する。本反応において、バナジウムの触媒量のみを 5、

10、15 mol %とした際の各反応の初速度を算出し速度論的解析を行った。その結果、

本触媒反応はバナジウム触媒に対して一次であることが明らかとなった (傾き 1.012、

R2 = 0.9934)。これらの結果から、二分子のラジカルカチオン種 B 間のラジカル-ラジ

カルカップリング反応は、本系では起きていないと考えている。 

 

得られた 5a の誘導体合成として、位置選択的なブロモ化反応を行った (Scheme 5)。

ヘリセン 5a にブロモ化剤として 1.05 当量のピリジニウムトリブロミド(PyHBr3)を作

用させるとモノブロモ体 5j が、2.1 当量の PyHBr3 を作用させるとジブロモ体 5k がそ

れぞれ選択的に良好な収率で得られた。 
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酸－塩基型有機分子触媒を活用するドミノ型反応 

我々は、Figure 5に示すような酸－

塩基型有機分子触媒を開発し、これら

がα,β-不飽和カルボニル化合物とイ

ミンとの形式的付加反応に相当する

aza-Morita-Baylis-Hillman 反 応

（aza-MBH反応）を収率よく高エナ

ンチオ選択的に促進することを報告

している6。また、Figure６の式1のよ

うに、二分子のアクロレインとイミン

とのドミノ反応により、テトラヒドロ

ピリジン誘導体が最高88%eeで合成

できることを見いだしている 7。

aza-MBH反応を基盤とするドミノ反

応への展開としては、Figure 6の式2
に示すように、分子内にMichael受容

体として働くα,β－不飽和エステル

部 位 を 導 入 す る こ と に よ り 、

aza-MBH 反 応 の 中 間 体 か ら

aza-Michael反応が進行したイソイ

ンドリン誘導体が効率よく得られる

ことも報告している8。金属を含まな

い有機分子触媒反応は、触媒由来の

重金属による生成物の汚染がなく、

医薬品や電子材料プロセスへの応用

が期待されている。さらに、多段階反応を単一操作で可能とするドミノ反応では、中

間体の分離・精製に必要な時間や試薬等を節減でき省エネルギー・省資源プロセスへ

の展開が可能となる。 
有機分子触媒を用いて、ケトン由来のイミンであるケチミンを反応基質として用い

るaza-MBH反応についても検討した。Figure 7に示すように、ケチミンを出発物質
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とすることにより高度に官能基

化された四置換炭素を有するキ

ラル化合物の合成が可能となる

半面、ケチミンでは、アルデヒ

ド由来のイミンであるアルジミ

ンに比べて、反応性が乏しい上

にケチミンのsp2炭素に結合す

る置換基の区別が困難であり、

ケチミンそのものが加水分解し

やすいという問題点を克服し

なければならない。Figure 5
に示した我々の研究室で開発

した有機分子触媒や既存の有

機分子触媒では満足のいく結

果は得られなかったものの、

種々の有機分子触媒を検討し

た結果、ブルゴーニュ大学のJugé教授グループとの共同研究により、リン原子上にキ

ラリティーを持つ有機分子触媒を用いて効率よくケチミンのaza-MBH反応が進行す

ることを見いだした9。得られる生成物は、α,α－二置換の非天然型アミノ酸誘導体

であり、生物活性についても

興味がもたれる。 
有機分子触媒を活用するケ

チミン類のエナンチオ選択的

ドミノ反応として、入手容易

な2,3-ブタジエン酸エステル

（アレン酸エステル）を求核

種とする[n+2]型環化反応につ

いても検討している。Figure 9
の上段が[2+2]型環化反応、下

段が[4+2]型環化反応であり、

それぞれ最高92% eeおよび93% eeで収率よく生成物が得られている10。 

R1

N

R2

PG

+

Low reactivity
Enantio-diferentiation is not easy

R1

HN

R2

PG

Nu

Tetrasubstituted
carbon center

ketimine

+ Nu

chiral
organocatalyst

R1

N

H

PG

+ R1

HN

H

PG

Nu

Trisubstituted
carbon center

aldimine

+ Nu

chiral
organocatalyst

Figure 7. Organocatalyzed reaction of ketimine with nucleophiles

Figure 8. Enantioselective aza-MBH reaction of ketimine promoted 
by a chiral organocatalyst. 

Figure 9. Enantioselective [2+2] and [4+2] annulation of a ketimine 
with an allenoate. 
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 [3+2]型環化反応

として、アレン酸エ

ステル7と環状ジ

エノン8を基質と

し、ジエノン8の非

対称化を伴うテト

ラヒドロベンゾフラノン9のエナンチオ選択的合成を検討した。テトラヒドロベンゾ

フラノン類は薬理活性物

質の基本骨格として普遍

的に見られ、これまでに数

多くの合成法が開発され

ている (Scheme 6)。種々

検討した結果、スピロ型ホ

スフィン系有機分子触媒

(R)-SITCPを用いると目的

の環化体9が良好なエナン

チオ選択性でZ 選択的に

合成できることを見出し

た。本反応では、まず、触

媒のルイス塩基部位がア

レン酸エステル23のβ位に

求核攻撃することで双性

イオン中間体Iが生成する 
(Scheme 7)。α-カルボアニ

オン中間体Iaがジエノン

24のヒドロキシ基のプロトンを引き抜くことで、酸素アニオンIIと中間体IIIが生成す

る。IIIは求電子剤として作用し、酸素アニオンIIによるγ-付加反応が進行する。生成

したβ-カルボアニオンIVの非対称化をともなう分子内Michael付加反応により[3+2]
環化反応が進行し、中間体Vの水素移動、続くVIからの触媒の-脱離により、目的環

化体25が得られると考えられる。 
 
おわりに 

本研究では、既存の触媒を用いた場合にはラセミ体の合成も困難な化合物を、光学

活性体として合成することができた。しかし、反応の汎用性の向上や触媒量の低減等、

まだまだ解決していかなければならない課題も多い。遷移金属触媒と有機分子触媒の

長所を組み合わせた新規触媒反応の開発等についても今後検討していきたい。 
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ベンザイン反応を基軸とする縮合複素環化合物の位置制御合成 

 

大阪大学大学院薬学研究科 赤井周司 
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新規 1, 3‒双極子の開発と応用研究 
 

昭和薬科大学薬学部 薬化学研究室 田村 修 
 

１． はじめに 

 アルカロイドやβ̶ラクタムを例に挙げるまでもなく、医薬品を含めた多くの生理活性物質

は含窒素化合物である。従って、立体化学を含めた含窒素骨格の構築法の開発は現在におい

ても重要な課題である。この課題に対する解決法として我々は 1, 3‒双極子付加環化反応に着

目し、特にニトロンを中心課題に据え、工夫をこらしたニトロンを開発してきた。 

R'
1,3-dipole

Z
Y

XR

R'

R1
N+ R2–O
nitrone

X ZYR

 
 

２．オキシム誘導体からニトロンへの変換：糖類からアミノ糖類への変換法の開発 1) 

 ニトロン 3 は、ヒドロキシルアミン 1 とアルデヒド 2 との縮合反応か、ジアルキルヒドロ

キシルアミン 4 の酸化反応により合成されていた。ここで、オキシム 5 の窒素原子を選択的

にアルキル化できれば一般性の高いニトロンの合成法となる。 

R1
NHHO R1

N+ R2–OR1
N R2HO

N R2HO

X R1
OHC R2

1
2

3

4

[O]

N-alkylation

5

 

 この形式の反応を検討した結果、ヘミアセタール 6 に O-tert-ブチルジフェニルシリルヒド

ロキシルアミンを反応させオキシム 7 として開環し、次いで生じた水酸基をメシル化するこ

とにより脱離基に変換して 8 とし、最後にフッ素アニオン種でケイ素を除去すると窒素原子

が求核的に活性化されて、環化反応が進行し、環状ニトロン 9 を与える反応を見いだした。

このとき、塩基性の低い Bu4N+ Ph3SiF2
– (TBAT) を用いると収率良く反応が進行する。 

RO

RO
RO O

OH
H2N OSiR3

RO

RO
RO

N

OH

OSiR3

RO

RO
RO

MsO
N
O SiR3

MsCl

Et3N

"F–"

RO

RO
RO N+

O–

6 7 8 9
SiR3 = SitBuPh2 TBAT

 

 次に、合成的な応用を検討した。L-Xylose (10)より導いたヘミアセタール 11に H2NOTBDPS

を縮合させ、生じた水酸基をメシル化後、TBAT で処理すると環状ニトロン 12が収率良く得

33



られた。ニトロン 12 に MeOC6H4MgBrを作用させると MOMO基に対してトランス選択的反

応が進行して付加体 13 のみが得られた。付加体 13 より(-)-codonopisinine (14) が容易に合成

できた。 

O

OH
MOMO

BnO

BnO
O

OH
HO

HO

HO

L-xylose (10)

1) NH2OTBDPS
    cat. PPTS, MgSO4
    benzene reflux

2) MsCl, Et3N, toluene
3) TBAT, THF, reflux

N+

MOMO

BnO

BnO
O–

OMeBrMg

THF, –45 °C

N

MOMO

BnO

BnO
OH

OMe

N

HO

HO

H3C
CH3

OMe

steps

steps

11 12

13 codonopsinine (14)  

 

 ニトロン 12 の付加環化反応を用いて hyacinthacine 類の合成に応用した。ニトロン 12 は 15

と室温で反応して付加環化体 16 を与えた。付加環化体 16 から N-O結合の還元的に開裂等を

経て hyacinthacin A2 (17) 及び hyacinthacin A1 (18)の合成に用いることができた。 

12

CO2
tBu15

rt, benzene N

MOMO

BnO

BnO
O

H

CO2
tBu

trans/cis = 2:1

N

HO

HO

HO

H

N

HO

HO

HO

H

steps

hyacinthacine A2 (17) hyacinthacine A1 (18)16  

 

 以上の様に、本ニトロン合成法は、保護された糖類からアザ糖類の合成に大変に都合がよ

い。現在では、O-シリルオキシムを経由する方法論は、糖類からニトロンへの変換の標準的

な方法となっている。2) 

 

３．BF3•OEt2 存在下におけるω̶アルケニル O-シリルオキシムの分子内付加環化反応：N-

ボラノニトロンの付加環化反応 3) 

 分子内にオレフィンを有するオキシム 19の加熱により NH-ニトロン 20を経由して 21を与

える反応は分子内オキシム‐オレフィン付加環化反応と呼ばれ、簡便なため 1990年代の後半

から精力的に研究された。4) しかし、反応に必須な 19から 20 への変換に高温が必要であり、

反応が進行するかどうかは、基質の構造に大きく依存する。この問題を、ホウ素と窒素、ケ

イ素とフッ素の親和性を用いることにより解決した。すなわち、O-シリルオキシム 22 は

BF3•OEt2と反応し、TBSFの脱離を伴って N-ボラノニトロン 23 を生じる。これが、分子内付

加環化反応を起こし、後処理後付加環化体 21 を与えるというものである。 
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extractive
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21

 
 

 trans アルケンを側鎖に有するオキシム 22a を 2.1 当量の BF3•OEt2と室温で反応させた後、

後処理を行うと 97%の収率で付加体 21a が得られた。この際、２当量の BF3•OEt2は必須であ

り、1.1当量の BF3•OEt2では、収率は 50%となる。一方、対応する cis-体 22bを同条件で処理

すると 21bのみが得られ、反応は立体特異的であることが分かった。 

NTBSO
Ph O

1) 2.1 equiv BF3•OEt2
    CH2Cl2, rt, 1 h

2) NaHCO3 aq.
O

H
N

O

H

HHPh

NTBSO O

Ph

O

H
N

O

H

HPhH
22a 21a 22b 21b

97% 87%
 

 

 シリルオキシム 22c は 5 日間を必要とするものの室温で反応し、21c を 73%の収率で与え

た。一方、対応するオキシム 22c’をトルエン中１週間加熱還流しても反応は完結しない。 

NTBSO
Ph

1) 2.1 equiv BF3•OEt2
    CH2Cl2, rt, 5 days

2) NaHCO3 aq.

H
N

O

H

H

NHO

22c 21c 22c'
73% Ph

Ph

toluene
reflux

1 week
21c 22c'

54% 27%
 

 

 次に、アルケン部分の置換様式による反応性や生成物の違いを調べた。ジメチル基をアル

ケン末端に有するオキシム 22d の反応は室温で円滑に進行し 21d を収率良く与えた。オキシ

ム 22e は 40 °Cで通常のビシクロ[3.3.0]型付加環化体 21e とビシクロ[3.2.1]型付加環化体 23e

の当量混合物を与えた。メタリル側鎖を有するオキシム 22f はビシクロ[3.2.1]型付加環化体

23fのみを与えた。 

NH

NTBSO NTs

1) 2.1 equiv BF3•OEt2
    (CH2Cl)2, rt, 21 h

2) NaHCO3 aq.
NTs

H
N

O

H

H

NTBSO NTs

1) 2.1 equiv BF3•OEt2
    (CH2Cl)2, 50 °C, 40 h

2) NaHCO3 aq.
NTs

H
N

O

H

H

NTs
O

H

H

NH

NTBSO NTs
1) 2.1 equiv BF3•OEt2
    (CH2Cl)2, rt, 18 h

2) NaHCO3 aq.
NTs

O

H

MeMe

22d

22e

22f

21d (68%)

21e (32%) 23e (33%)

23f (58%)  
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 付加環化体 21d と 22e は遷移状態 A を経由して生成し、23eと 23fは B を経由して生成し

たものと考えられる。遷移状態 Aは Bよりもひずみは小さい。Bを経由する反応が進行する

のは、おそらく BF3が酸素原子に配位することにより求電子的となった N-ボラノニトロンの

炭素原子に、アルケン側鎖のより電子密度の高い部分が反応し易いためであると考えられる。 

 

NTs
N+F2B

H
R R

O

H

21d and 21e N+

O–

NTs

R
F2B 23e and 23f

A B

F3B

F3B  
 

４．BF3•OEt2存在下における O-シリルオキシムの分子間付加環化反応 5) 

 先の N-ボラノニトロンの反応を分子間反応へ展開することにした。当初ベンズアルデヒド

O-シリルオキシムの反応を検討したが反応性に乏しかった。先の分子内反応で示されたよう

に、N-ボラノニトロンが求電子的であることを考慮して、ニトロン Cのフェニル基の代わり

にエステルを導入して電子求引性を増し、ニトロン Dとし、反応活性を向上させることを考

えた。そこで、エチルエステルを導入したオキシム 24を出発物質として用いることとした。 

–O N Ph
BF2

–O N CO2R
BF2 introduction of electron-

withdrawing group
C D

TBSO N CO2Et

24
 

 

 2.2当量の BF3•OEt2存在下にて各種アルケン 25（10当量）との反応を試みた（Table 1）。分

子間反応であるので若干の加温（60 °C）を必要とした。末端アルケン 25a-25cとの反応では  

TBSO N CO2Et

24

1) BF3•OEt2 (2.2 equiv)
    alkene 25 (10 equiv)

    60 °C, (CH2Cl)2
2) NaHCO3 aq.

H
N

O CO2Et

R2R1
26

Ph

H
N

O

Ph

CO2Et     71
  (5 : 1)1

2 n-C4H9

H
N

O

C4H9

CO2Et      78
 (77 : 1)

Entry Alkene Product (major) % Yield
(trans:cis)

25a

25b

MeO 4

25c

3    61
 (7 : 1)

H
N

O CO2Et

MeO 426a

26b

26c

4
Me

EtO2C

H
N

O CO2Et

EtO2C

  53
(6 : 1)

25d 26d

Me

Time

2 h

18 h

22 h

15 h

Entry Alkene Product (major) % Yield
(trans:cis)Time

Table 1
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7

8

H
N

O CO2Et          27
(single isomer)

26g25g

3 h

H
N

O CO2Et   33

26h25h

3 h
(26g:26h = 1:2)

H
N

O CO2Et

H H
5

25e

25f

6

26e

26f

H
N

O
H H

CO2Et
    33
 (8 : 1)

2 h

6 h

     65
   (8 : 1)

Entry Alkene Product (major) % Yield
(trans:cis)Time Entry Alkene Product (major) % Yield

(trans:cis)Time

continued Table 1

 

何れも 3,5-trans付加環化体 26a-26c が優先的に生成した（entry 1-3）。エステルを有する 25d

はエステル同士が trans配置を有する付加環化体 26dを与えた（entries 4）。環状アルケン 25e

と 25fでは五員環の 25eの方が反応活性は高い（entries 5 and 6）。また、鎖状内部アルケン 25g

と 25hでは、cis体の 25hの反応で部分的な異性化が見られた。 

 本反応は、anti-アミノアルコールの合成に有用である。付加環化体 26a-26c のエステルを

NaBH4で還元後、窒素原子を Boc化して 27a-27cとした。最後に N–O結合を還元的に開裂す

ることにより、28a-28cが得られた。 
H
N

O CO2Et

R

1) NaBH4

2) Boc2O

Boc
N

O

R

OH
Mo(CO)6

CH3CN-H2O (9:1)

OH

R

NHBoc
OH

26a: R = Ph
26b: R = C4H9
26c: R = (CH2)4OMe

27a: R = Ph, 86%
27b: R = C4H9, 63%
27c: R = (CH2)4OMe, 87%

28a: R = Ph, 58%
28b: R = C4H9, 83%
28c: R = (CH2)4OMe, 66%  

 

 ニトロンの電子的な性質を知るために、オキシム 24 のアミド類縁体 29 を合成し、その反

応を検討した（Table 2）。反応はエステル誘導体 24の場合と同様に 60 °Cで行った。これ 

 

25a

n-C4H9
25b

25k

H
N

O CONMe2

R1
29

R1
TBSO N NMe2

O

25

Boc2O
1) BF3•OEt2 (2.2 equiv)
    (CH2Cl)2, 60 °C

2) NaHCO3 aq.

1

2

3

entry Alkene 25 Reaction
Time

Yield (%) of 31
(cis:trans)

30 h

32 h

46 h99 (3.4:1)

97 (cis only)

87 (3.6:1)

25f5 55 h 72  (5.3:1)

N
O CONMe2

R1

Boc

30 31

entry Alkene 25 Reaction
Time

Yield (%) of 31
(cis:trans)

Table 2
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までの経験から、付加環化体に NHがある場合には、NMRのシグナルがブロードニングする

ことが分かっていたため、粗生成物 30 を Boc 化して N-Boc 付加環化体 31 として単離した。

オキシム 29 の反応はエステル誘導体 24 よりもより長時間を必要とするものの、付加体を与

えた。立体化学に関しては、エステル 24の場合とは異なり、3,5-cis体 cis-31 を主生成物とし

て与えた。 

 反応中のフラスコ内を観察していると、溶液から結晶性の沈殿がいったん析出し、反応が

進行して行くにつれて溶解していた。そこで、析出する結晶性の沈殿を単離し、単結晶 X-線

解析を行ったところ、その結晶はホウ素を含む六員環化合物 32 であることが分かった。化合

物 32とアルケン 25bを混合しても全く反応が起こらない。しかし、この混合物にもう１当量

の BF3•OEt2を加えると反応が進行し、後処理後、粗生成物を Boc 化すると cis-31b が得られ

た。これらの実験から、反応活性種は BF3•32であると考えられる。 

BF3•OEt2

32

cis-31b
1) 25b, BF3•OEt2

2) Boc2ON

OB
O N

CH3

CH3

FF
29

ORTEP drawing of 32

N

OB
O N

CH3

CH3

FF

F3B

BF3•32  

 

 HPA-12 (33)は、小胞体からゴルジ体へセラミドを輸送するタンパクである CERTの阻害剤

として見出され、syn-体である(1S,3R)-HPA-12 の活性が高い。オキシム 29 の cis-付加環化体

を利用して、syn-HPA-12 (rac-33) を合成した。付加環化体 cis-31a の Boc基を除去した後、ア

シル化して 34 を得た。次いで、N–O結合を還元的に開裂してアミノアルコール 35 とラクト

ン 36が得られた。化合物 35 を加熱してラクトン 36に収束し、最後にラクトンを還元するこ

とにより rac-33 に導いた。 

 

N
O CONMe2

Ph

O (   )10

Mo(CO)6

MeCN-H2O
Ph CONMe2

OH HN

O

(   )10 O NH

Ph

O O (  )10 NaBH4

MeOH

rac-33 (86%)35 (27%) 36 (70%)

cis-31a

1) CF3CO2H

2) CH3(CH2)10COCl
    NaHCO3 aq., CH2Cl2

Ph OH
OH HN

O

toluene 

reflux, 48%

34 (55%)
Ph OH

OH HN

O

(1R,3S)-HPA-12 (33)

N
O

Boc

Ph

CONMe2
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５．ニトロンの付加環化反応を用いる Neodysiherbaine Aの合成研究 

 C-アルコキシカルボニルニトロン 50 は溶液中、室温においても(Z)-50 と(E)-50の平衡混合

物で存在する。これが、ニトロン 50 の付加環化反応が立体異性体の混合物を与える一因にな

っていた。当研究室では(E)-50の幾何構造を(E)-型に固定し、キラリティを導入した(S)-51 を

合成し、その合成的応用を行ってきた。7) 今回、non-NMDA グルタメート受容体の強力なア

ゴニストとして知られる neodysiherbaine A (52)8)の合成研究を行った。 

O

O
H2N

CO2H
OH

HO H

H CO2H

neodysiherbaine A (52)

N

O

O

O

Ph
O
N

O

R1

R2O

O
NR1

O

OR2
geometry-
fixing

chirality-
introduction

(Z)-50 (E)-50

* (E)

(S)-51  

 D-mannose から合成したアリルアルコール 53をMgBr2存在下でニトロン(S)-51と反応させ

るとキレートで制御された付加環化反応が進行し、9) 遷移状態 Eを経由して反応が進行して、

付加環化体 54 のみを与えた。次いで、54 を Boc2O 存在下で加水素分解に付すと、O-ベンジ

ル、N-ベンジル位および N-O結合が還元的に切断され、生じた第三級水酸基からラクトン化

し、さらに、アミノ基が保護されたラクトン 55 が得られた。第一級水酸基を保護し、二級水

酸基をクロロメシル化して脱離基に変換し、56 を得た。56 を水酸化リチウムで処理すると、

まずラクトンが加水分解され、生じた第三級水酸基が分子内 SN2 反応を起こし、テトラヒド

ロフラン環を構築し、カルボン酸 57 を与えた。カルボン酸 57 を tert-ブチルエステルとし、

水酸基の保護基を除去して、既知の中間体 588b)に導いた。現在、実際に 52 を合成することと、

合成工程後半の収率向上を検討している。 
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Ph
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O

O
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OTBS

H

H

LiOH aq

1,4-dioxane
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55 56

H2
Pd(OH)2
Boc2O

N
O

O

OPh

H
H

OH
R

MgBr2
(S)-51

MeOH

MgBr2•OEt2

1) TBSCl
    imidazole

2) ClSO2CH2Cl
    pyridine

1) 

2) TBAT

E

O

O
O O

BocHN
CO2

tBu

OH

H

H
58

2 steps

known8b)
neodysiherbaine A (52)

Cl3C OtBu
NH
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６．おわりに 

 「ニトロン」をキーワードとする研究を紹介した。誰もが使用し易い簡便な反応や、結果

が予測し易い信頼性の高い反応を開発し、薬学の発展に貢献したい。 
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