
研究課題 

(4) 研究紹介（Q & A） 
　◎ くすりの歴史 
　紀元前~1800年　自然界の動植物に含まれる有効成分を混合物として使用 
  
　1800年代　混合物から有効成分のみを単離し、精製して使用 
　　ケシの実 (モルヒネ：鎮痛、麻酔)   
　　キナノキの樹皮 (キニーネ：マラリアの特効薬)  
　　カワヤナギの葉 (サリシン：解熱鎮痛・リュウマチ) 　 
  
　1899年　有効成分の化学構造を改変 
　　世界初、人工医薬品 (アスピリン) 誕生 (by バイエル社） 
　 
　1928年　微生物が産生する医薬品 
　　青カビから抗生物質 (ペニシリン) を発見 (by フレミング、フローリー等） 
　 
　1960年　病気の原因を標的にしたくすり (ドラッグデザイン） 
　　H2型抗ヒスタミン薬 (シメチジン) を開発 (by ブラック）　　 
　 
　1979年　放線菌から抗寄生虫物質の発見 (アベルメクチン、イベルメクチン) 
       大村智先生　ノーベル生理学・医学賞を受賞 (2015年) 
 

構造改変	


タキソール 
(抗癌剤) 

アリセプト 
(認知症抑制薬) 

ペニシリン 
(抗菌薬) 

シメチジン 

 ソホスブビル 
(C型肝炎治療薬) 

アベルメクチン 
(抗寄生虫薬) 

1980年以降　バイオ医薬品の登場 (ヒトインスリン、抗体、核酸：分子量数万程度) 

エリスロポエチン (貧血治療薬)  
分子量が約34000,165個のアミノ酸から構成されるペプチド医薬 オプジーボ (悪性黒色腫、肺癌) 抗体医薬 

(1) 研究分野は何ですか？ 
　◎ 化学（有機化学、合成化学、分子設計学、医薬品化学） 
　 
(2) 研究背景は？ 
　◎ くすりの構造は、ますます大型化と複雑化の傾向にある。 
　◎ くすりの開発には時間とお金がかかるので、くすりの値段は高い。 
　◎ くすりの製造では、毒性や残留の可能性がある試薬や触媒は使用できない。 
  
(3) 研究目的は？ 
　◎ くすりを安全、安価、クリーンに大量合成できる化学合成法を探索する。 
　◎ その主役が合成触媒であり、新触媒の開発により問題解決を目指しています。 

モルヒネ　　　　キニーネ 

サリシン　　　　　　　アスピリン 

ヒスタミン	


自然界から発見された医薬品 人工的に合成された医薬品 



(1) 代表的なペプチド合成酵素

(iii)非リボソームペプチド合成酵素 (NRPS)(ii) ペプチドリガーゼ (PGM1)(i) リボソームペプチド合成

糖転移酵素
（glycosyltransferase）

(2) グリコシダーゼが関与するグリコシル化反応
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具体的に取り組んでいる研究課題

“大分子”と”中分子”(医薬品)の実用的合成を目的とし、

ペプチド結合とグリコシル結合を超効率的に合成する
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Michael Reaction with Nitroalkenes
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1) Asymmetric Synthesis of Biologically Active Compounds

4 steps
59% overall yield
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Biological activity:
  a highly potent non-opioid analgesic (200 times more potent than morphine)
  agonist of the nicotinic acetylcholine receptor

2) Asymmetric Total Synthesis of (!)-Epibatidine
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77% (75% ee) 10 steps
17% overall yield

O?�BP�X��*WS=F��,X�

%!(& )�TH=F�

%!(& )�
�<\[W�2ZECN+��

!!
15��4M73�QK�

�
GW15�/Q:US�TH=FV���YX����

�DR�
#"�'��
�

9>�*WSGI�@X-�;�6LJ�
�D$)#"�'��

A.�08�

���	
���BP�
����
�����

 (5) 触媒はどのような役割をするのか？ ◎ 自分自身は変化しない。◎ 少量で威力を発揮する。 
◎ 反応の遷移状態(*)を安定化する 

天然酵素 

（ペプチド加水分解酵素） 

“TAKEMOTO Catalyst”　
Patents PCT Application No. "
（publication WO2005000803）"
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多機能化 
経済的 
実用化を実現 

人工酵素触媒 

(3) 酵素によるアミド加水分解反応（酸・塩基複合触媒：反応速度は劇的に早くなる） 

－本研究の特色－ 

◎ 触媒機能は酵素と類似 

◎ 穏和な反応条件 (中性, 室温, 常圧） 

◎ 既に触媒の特許を取得済み 

◎ 工業化への応用が進行中 

 (6) 独自の触媒を用いた医薬品合成への応用 

 (7) 現在進行中の研究目標  (8) 新規触媒の創製を目指した研究計画 

O

O

OH

O
OH

O

OHHO

O

OHO
(1) 

(2) O

O

O

OH
+    H2O + OH加熱が必要

(1) 無触媒条件下でのエステル加水分解反応
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(2) 酸触媒条件下でのエステル加水分解反応
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（反応速度は遅い）

(*)反応の遷移状態	



