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男 

平成 29 年現在、日本は、総人口に占める 65 歳以上の割合が 27.7%にものぼる高齢

社会である。高齢化を迎えている現代社会では、痴呆、記憶障害などの原因となる

神経変性疾患に対する治療薬を開発する事が、社会保健の観点や高齢者の生活の質

を保持する観点から、医学的、社会的に解決すべき重要な課題である。 

 本研究では、中枢神経系に作用することが期待される有機小分子化合物のデザイ

ンおよび合成とそれらの薬理活性評価を目的としている。 
 
―Suvorexant― 

ターゲットタンパク質であるオレキシンは、視床下部外側野およびその周辺領域

に特異的に発現している神経ペプチドである。その機能は多岐にわたるが、個体の

生存に必要な機能である。1 さらに最近、オレキシンがエネルギーの補給だけでなく

代謝にも関与しており、エネルギー代謝を促進することにより肥満や糖尿病の防止

に寄与していることが明らかになってきた。 

 現在、新しい不眠治療薬としてオレキシン受容体拮抗薬の開発が複数の製薬企業

によって行われている。2 睡眠障害はインスリン抵抗性の増悪因子でもあり、オレキ

シン系の抑制による睡眠の改善は代謝疾患の改善にも役立つ可能性がある。3 そこで

我々は既知のオレキシン受容体拮抗薬である Suvorexant  (Figure 1)を用い、インスリ

ン抵抗性の改善がみられるか検討を行いたいと考えた。 

 

 

 

 

 

Figure 1: Suvorexant の構造 

 

Suvorexant は入手が困難であり、さらにメルク社独自の合成法しか報告例がない。

(Figure 2)現在、鍵中間体である core unit である 7 員環の合成法は 4 例しか報告され

ていない。光学分割では収率が低く、触媒や酵素は高価なものやメルク社独自のも

のしかない。そこで我々は、より簡便で大量合成が容易な改良合成法の確立を目指

した。 



 

Figure 2: Synthesis example of Merck 

 

～合成～ 

-アミノエステル 18 を出発原料として用いた。この合成の鍵中間体である環化体

5 は、光延環化反応により首尾よく合成した。その後、目的化合物である Suvorexant

を計 10 工程、31%の総収率で合成を達成し、簡便合成法の確立に成功した。（原著論

文 1） 

 

 

 

 

Scheme 1: Suvorexant の合成概略 

 

睡眠期に Suvorexant を投与することで日内リズムが改善され、インスリン抵抗性

の改善が見られた。9 

 

―セリンラセマーゼ阻害薬― 

セリンラセマーゼ(SRR)は L-セリンを D-セリンへとラセミ化する酵素である。10, 

11D-セリンは内在性の NMDA 受容体コアゴニストとして機能し、NMDA 受容体の活

性制御に関わっている。NMDA 受容体の過剰活性化などの興奮毒性が、神経細胞死

による神経変性疾患の進展に関わる共通機構と考えられている。現在、アルツハイ

マー病に対して日本の臨床現場で使われている薬物は，計 4 種類あるが、副作用の

問題や症状抑制を求め治療薬ではない。よって新規作用機序における治療薬の開発

が必要である。 

 これまでにいくつかの化合物が SRR 阻害剤として報告されている。12-19 しかし、

特異性が低く、毒性もあることが知られており、SRR に対する新規阻害剤の創出が

望まれる。 

ターゲットタンパクである wild-type SRR は発現量が低く、単離精製が困難であっ

た。近年 SRR を構成するアミノ酸残基の 2 番目と 6 番目のシステイン (C) をアスパ

ラギン酸 (D) に置換し (C2DC6D)、さらに C 末端に His-tag を有するリコンビナン

ト mutant-type SRR とマロン酸の共結晶構造が報告された。20 そこで我々は、この情



報をもとに n silico スクリーニングを行い、４種類のヒット化合物を得た。(Figure 3) 

 

 

 

 

 

 

 

 Figure 3: mutant-type SRR に対するヒット化合物の構造 

 

さらに、ヒット化合物の構造を基に合成展開し、それぞれ 20-30 種類程の誘導体を

合成した。合成した誘導体を in vitro での酵素阻害活性評価を行い、優れた誘導体を

見出した。さらに in vivo 評価を行うことで、SRR 阻害剤となりうる化合物の探索を

行った。その結果、我々は SRR に対する新規阻害剤の開発に成功し、その化合物が

持つ構造的特徴について明らかにした。(Scheme 2, Figure 4, 5) (原著論文 2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scheme 2: SRR 阻害活性が強かった化合物 23J の合成経路 

 
Figure 4: 高阻害活性が認められたそれぞれのヒット化合物誘導体の濃度依存曲線 



 
Figure 5: (A)in vivo 評価の protocol (B)マウスの発光イメージング例(C)Vehicle と化合

物 23J の発光シグナル比 

 

また最近、本学薬学部の水口教授が wild-type SRR の単離精製を達成し wild-type 

SRR の結晶構造が明らかになった。mutant-type SRR の阻害薬として我々が既に報告

している化合物 4916 を基に wild-type SRR 阻害活性を検討したところ、mutant-type 

SRR に対して IC50 = 0.52 mM であったが、wild-type SRR に対して IC50 = 1.603 mM と

阻害活性に差が生じることが認められた。そこで我々は wild-type SRR の構造を基に

mutant-type SRR と同様に、再度 in silico スクリーニングを行った。その結果、2 つの

化合物 (Figure 6) が wild-type SRR に対して阻害活性を有することが判明した。 

 

 

 

 

 Figure 6: wild-type SRR に対するヒット化合物 の構造 

 

より阻害作用が強力な化合物 26 について、有機合成化学を用いた構造変換を行う

ことにより、さらに強力な wild-type SRR 阻害活性を有するリード化合物の創出を行

った。(Scheme 3)合成した誘導体を in vitro での酵素阻害活性評価を行い、優れた誘

導体を見出した。 

 

 

 

 

Scheme 3: wild-type SRR 阻害が認められた化合物の合成概要 

 

また強い阻害活性を示した化合物 34C についてすでに我々のグループが報告して

いる SRR 阻害薬 4916 と比較して濃度依存性の評価も行った。(Figure 7) 



   

Figure 7: 34C 及び 49 の濃度依存曲線、化合物 49 の構造 

 

この結果、新たに合成した 34C は既に報告した SRR 阻害薬 49 と比較して約 2 倍強

い阻害活性が認められた。 
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【学位論文審査結果の要旨】 

 

申請者、高原氏は中枢神経系に作用する有機小分子のデザイン、合成に関する研究を

行った。その結果、メルク社が開発した新規オレキシンアンタゴニストであるスボレキ

サントの研究室レベルでの簡便かつ効率的大量合成法を開拓し、本剤を用いた中枢系に

おけるインスリン抵抗性改善作用における研究推進に大きく寄与した。また、脳内での

特異な作用が近年注目されている D-セリンの生成に最も深くかかわるセリンラセマー

ゼ阻害剤の開発研究を行った。本阻害剤は、NMDA 受容体の異常興奮による脳神経細

胞死を効果的に抑制することが期待されており、新規メカニズムによる脳神経変性疾患

治療薬開発の新たなターゲットとして世界中で開発競争が繰り広げられている。氏は、

阻害剤のデザイン、有機合成さらに合成誘導体を用いた酵素活性評価と iv vivo 評価に

も携わり、まさに融合研究の最前線で先導的役割を果たした。これらの結果は、査読付

き学術論文３篇としてまとめられた。よって、審査委員会は、氏の業績を生命融合科学

教育部博士学位論文として十分価値があるものと判断した。 


