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あけましておめでとうございます。
「THE CHEMICAL TIMES」の読者の皆様におかれましては、つつがなく良い新年を迎えられたことと心
よりお慶び申し上げます。
昨年は、米国政府による関税政策が国際経済に大きな波紋をもたらした1年でした。トランプ大統領によ

る追加関税と、中国によるレアアース規制の問題では一時的に停戦となりましたが、米中間での貿易摩擦は
世界市場に大きな影響を及ぼしています。一方、国内では10月に発足した高市政権による経済政策に期待
が高まり、円安も追い風となって、日経平均株価は史上初の5万円台を突破するに至りました。日本初の女性
指導者の誕生に国民は歓喜し、政治・経済への関心は高まっております。高市総理の「働いて働いて」の強い
精神と、しなやかな心で内政や外交問題に力を発揮して欲しいと願っております。
ところで、2025年のノーベル生理学・医学賞は「制御性T細胞（Treg）の発見とその免疫制御機構の解明」

により、大阪大学の坂口志文特別栄誉教授、米国研究機関のメアリー・ブランコウ氏、米国バイオ企業のフ
レッド・ラムズデル氏の3名が受賞しました。本研究は、自己免疫疾患やがん治療、臓器移植など、医療の根幹
を揺るがす画期的な発見であり、生命科学と化学の融合がもたらす可能性を感じさせるものでした。また、
ノーベル化学賞は「金属有機構造体（MOF）の開発」により、京都大学の北川進特別教授、豪州のリチャード・
ロブソン教授、米国のオマー・ヤギー教授の3名が受賞しました。MOFは金属イオンと有機配位子が織りな
す無数の多孔性結晶構造体で、ガスの分離・吸着・貯蔵、触媒反応、医薬品の担体など、多岐にわたる応用が
期待され、まさに分子レベルで空間を設計できる技術は、持続可能な社会実現に向けた鍵となることでしょ
う。この二つの受賞は、毎日の研究に取り組む研究者や次の世代の若い方々に夢と希望を与える出来事で
あったと思います。受賞された皆様のご功績に敬意を申し上げるとともに、ますますのご活躍を祈念してお
ります。
当社は1944年の創業以来、総合試薬メーカとして、化学、医薬、電機、ライフサイエンス分野などの幅広

い領域において、高品質の製品を供給しております。基礎研究に使用される試薬から、最先端の応用研究に
必要な高純度試薬、機能性薬品、素材・材料などの開発に取り組んでまいりました。「すべては試薬から始ま
る」との信念のもと、科学の発展と人々の生活を支える企業として、これからも社会に貢献してまいりたいと
考えております。
本誌は1950年の創刊以来、今号で279号となりました。本号では、『クリックケミストリー』をテーマに著

名な先生方にご寄稿いただきました。
今後も本誌を通じて、読者の皆様に革新的な技術情報をお届けできるよう取り組んでまいります。
2026年「丙午年（ひのえうまどし）」が、闊達で常に前進する馬のごとく“躍動し幸多く舞う年”でありますよ

うお祈りするとともに、今後のご支援、ご鞭撻のほど、よろしくお願い申し上げます。

新年を迎えて
代 表 取 締 役 社 長 　 野 澤  学
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01はじめに

現代の生物有機化学や機能性材料の研究において、クリック
反応（click reaction）と総称される分子連結法が重要な役割を
果たしている（式1）。

 　 �

クリック反応とは2001年にSharplessらによって提唱された
分子連結の概念であり、以下の条件を満たすものと定義されて
いる1)。

a）	モジュールタイプで適用範囲が広い反応であること
b）	立体特異的な反応であること
c）	�反応条件が単純であること（理想的には酸素と水に影響され
ない） 

d）	容易に入手できる出発物質と反応剤を用いること
e）	�無溶媒か水など無害な溶媒、または容易に除去できる溶媒を
用いること

f）	 �簡単に精製できること（必要に応じて結晶化や蒸留などの非
クロマトグラフィー法で精製できることが望ましい）

g）	生成物が生理学的条件下で安定であること

なお、クリック反応という名称は２つの分子が選択的に結合形
成する様子を、あたかもシートベルトのバックルが「カチッと音を
立てて（clicking）」噛み合う様子に擬えて名付けられたとされて
いる。SciFinderで「click reaction」をキーワード検索すると、
Sharplessらによるクリック反応の提案以降、2004年頃から関
連する論文が増え続け、近年は2,000報/年を超えており、活発
な研究領域であることが伺える（図1）。 

2003年、Bertozziらは生体条件と干渉しない反応のことを
bioorthogonal reaction（生体直交型反応）と称した2)。それ以
降、生体直交型クリック反応が注目されて多くの研究が成され、
2022年には「クリック化学と生体直交化学の開発」に関する功績
が讃えられて、Sharpless，Meldal，Bertozziの3氏にノーベル
化学賞が授与された。

中員環アルキン 分子の複合化クリック反応
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図1 クリック反応に関する論文数の推移
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02Huisgen反応

数あるクリック反応、生体直交型反応の中でも「アルキンとア
ジドの付加環化反応」、通称「Huisgen反応」は特に有名であり多
用されている。ちなみにHuisgen反応と称されているので、Rolf 
Huisgenによって見出された反応と思われがちであるが最初の
報告はMichael反応で著名なArthur Michaelによって1893
年に成されている（式2-1）3)。その後、1960年代にHuisgenらに
よって詳細な検討が行われたためにHuisgen反応と称されるよ
うになったと考えられる（式2-2）4)。本稿でもその慣例に従う。た
だし、古典的なHuisgen反応は進行が遅く、実用的には加熱を必
要とするためSharplessらが提唱したクリック反応とはかけ離れ
たものであった。これに対して、2002年にMeldalら、Sharpless
らはそれぞれ独自に末端アルキンとアジドとのHuisgen反応が
触媒量の銅塩の存在で劇的に加速され、室温下でも迅速に進
行することを見出し、クリック反応としての有用性を明らかにした
（式2-3）5)。この銅触媒を用いたHuisgen反応は、英語表記 Cu-
catalyzed azide-alkyne cycloadditionの頭文字をとって
CuAACと称されている。 

　　

CuAACは、水系中、夾雑系中であっても迅速かつ直交的に進
行する優れた反応であるが、用いる銅塩が高い細胞毒性を有す
るために、生細胞を用いた研究などへの応用は困難であった。
この問題を回避する方法の一つとして2004年にBertozziらは、
「歪みを有する中員環アルキンとアジドとのHuisgen反応」が
銅塩が無くとも室温下で迅速に進行することを利用した「歪み促
進型アジド-アルキン付加環化反応 [strain-promoted azide-
alkyne cycloaddition (略称 SPAAC)]」の利用に着目した
（式3）。彼女らはアジド化した糖タンパク質を細胞表面に発現さ
せたヒトJurkat細胞に対して、シクロオクチン誘導体（OCT）を導
入したビオチン分子を作用させることで細胞のビオチンタグ化
に成功した6)。 

　

なお、シクロオクチンとアジドとの無触媒Huisgen反応は
1961年にWittigらによって最初の報告が成されている（式4）7)。

   　　　　

Bertozziらの報告を契機として、SPAACを利用する生化学研
究が大いに発展した。また、OCTのHuisgen反応性をより向上さ
せるために、プロパルギル位にフッ素を導入したDIFO8a)やシク
ロプロパン環やベンゼン環を導入することで歪みを増大させた
BCN8b)、BARAC8c)等が開発された（式5）。それらはベンジルアジ
ドとの反応において、それぞれOCTのおおよそ40倍、120倍、
800倍の反応速度を示す。 

  

しかしながら、これらシクロオクチン誘導体はその高い反応
性故に、自己多量化7)やアルキン部位へのチオール類の付加
反応9)などを起こすために生体直交性に欠けるという本質的
な問題も有していた（後述）。これに対して我々は、2015年、
環内プロパルギル位に窒素官能基を有する9員環アルキン
4,8-diazacyclononyne [略称 DACN (ダックン)] (1)とその一
つの窒素原子を酸素原子に変えた4-aza-8-oxacyclononyne 
[略称 AOCN (アオックン)] (2)を開発した（図2, 3）10)。これら
は、無触媒条件でアジドと迅速に反応するにも関わらず、熱的、化
学的に安定であり、また高い生体直交性を有している。 

THE CHEMICAL TIMES 2026 No.1（通巻279号）4

特集　クリックケミストリーの展開



03DACN

3-1. DACN開発の経緯
先に、我々の研究室では、ヘテロ中員環アルケン 3が動的面

不斉を有していることを見出し、関連する化学について系統的な
研究を行っていた（式6）11)。

 

その過程で新たに、環内に二つの窒素原子を有するオルトシク
ロフェン 4を設計し、その合成前駆体としてオルトシクロフィン 5
を設定した（式7）。
そのアルキン部位は大きく歪むであろうことから、かなり不安

定かと危惧したが、合成、取り扱いともに特に問題は生じなかっ
た。5を手にして改めてその構造を眺めるうちに「この分子は無
触媒Huisgen反応に適しているのでは」と思い付いた。早速、室
温下でベンジルアジドを作用させると反応が円滑に進行した。

  

その後、水溶性を向上させるために、5のベンゼン環を取り除
き、より単純化させることでDACN (1)に辿り着いた（式8）。

　　　

3-2. DACNの合成
4炭素のジカチオン種と1,3-プロパンジアミン誘導体間での2

つのC-N結合の一挙形成による合成経路を立案した（式9、10）。 

2-ブチン-1,4-ジオールに対してジコバルトオクタカルボニル
を作用させてアルキンコバルト錯体 i12)を調製した後に、三フッ
化ほう素·ジエチルエーテル錯体存在下に1,3-プロパンジアミ
ン誘導体 iiを作用させると二重Nicholas反応が進行し、9員環
アルキンコバルト錯体 iiiを効率的に与えた。その後、硝酸二ア
ンモニウムセリウム(IV) (CAN)を作用させてコバルト部位を除
去することでDACN (1)を収率良く合成することに成功した。な
お、本法はワンポットで実施でき、精製は再結晶のみで行えるこ
とから効率的である13)。また、ジアミン iiを変えることで様々な
DACN誘導体を収率良く10グラム規模で合成することができ
る。なお、iiの代わりに3-アミノ-1-プロパノール誘導体を用いる
ことでAOCN (2)も効率的に合成できる。

図2 DACNとAOCN

図3 Huisgen反応の発展
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3-3. DACN，AOCNの反応性
アセトニトリル中25 °C下におけるDACN [Ts, Ts] (1aa)と
ベンジルアジドとの反応速度定数は、5.5 × 10–3でありBARAC 
(9.6 × 10–1)には及ばないものの、OCT (1.2 × 10–3)の約4.6
倍の反応性を有している（式11）。また、AOCN [Ts] (2a) (1.9 
× 10–2)は1aaの3.5倍程度の反応性を示す。

3-4. DACNの安定性
前述の様にシクロオクチン誘導体が熱による多量化やアル

キン部位に対するチオール類の付加反応を起こすのに対して、
DACNは熱的、化学的に安定であり同様な条件に附しても有意
な変化は観測されない（式12）。AOCNも同様に安定である。

　　

DACNが一般には相反すると考えられる「安定性」と「反応性」
を併せ持つ鍵は、環内プロパルギル位窒素の存在にある（図4）。
すなわち、アルキンの折れ曲がりによって σ*C-N軌道とアルキン
のπ軌道の重なりが生じ、その軌道相互作用によって歪み構造が
安定化される［図4 i）］。また、Huisgen反応の遷移状態では形成
されつつあるπ*軌道がσ*C-N軌道との軌道相互作用によって安定
化されることから高い反応性が発現すると考えられる［図4 ii）］。

3-5. DACN [Ts, Ts] (1aa)の応用例
[a] DACNはアジド以外の分子とも迅速に反応して付加環

化生成物を与える（式13）。例えば、1aaに1,3-ジフェニルイソ
ベンゾフランを作用させるとDiels–Alder反応生成物 7が、トリ
メチルシリルジアゾメタンを作用させるとピラゾール 8が得ら
れる10)。

　 　

[b] 山田、田中らは4重ロタキサン結合により連結されたポル
フィリン・フタロシアニン face-to-face型ヘテロ二量体 9を設
計し、そのロタキサン部分を構築するために、1aaとアジドの無
触媒Huisgen反応を利用した（図5）14a)。なお、銅触媒を用いた
Huisgen反応を行うとポルフィリン・フタロシアニン部分に銅イ
オンが取り込まれてしまい、それを取り除くことや他の金属イオ
ンへの交換が困難となる。9の鉄錯体は高いエタン酸化活性を
示す。また、9の鉄錯体を含む超分子会合体はメタン酸化の強力
な触媒となる14b)。

図5 ポルフィリン・フタロシアニン
face-to-face型ヘテロ二量体 9の合成

図4 DACNにおける軌道相互作用
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3-6. 多様なDACN誘導体
[a] 水溶性：DACNの開発研究の初期においては、合成とTLC

でのUV検出の容易さからDACN [Ts] (1a)を多用していた。し
かしながら、生体や生細胞などへの応用を考えると、Ts基の嵩高
さや疎水性が問題となることが懸念された。そこでより親水性の
高いDACNとしてDACN [Ms] (1b)を設計、合成した15)。その誘
導体DACN·HCl [Ms] (1ba)，DACN-GA [Ms] (1bb)の25 °C
における水への溶解度は、それぞれ57.4 wt%，0.16 wt %で
あり、DACN·HCl [Ts] (1aa)，DACN-GA [Ts] (1ab) (1aa: 
19.3 wt%, 1ab: N.D.)と比べて格段に高い（表1）。

[b] 多分子連結型DACN：DACNはその窒素原子上に様々
な側鎖を導入することができる（図6）。側鎖に分子連結機能を
導入すれば、多分子連結素子となる。我々は、その様な機能を有
する多分子連結型DACN (DACN derived multi-molecule 
connector： DACN-MMC)として、DACN·HCl [Ms] (1ba)、
DACN-NHS [Ms] (1bc)、DACN-Mal [Ms] (1bd)を開発し
た。1baはカルボン酸との縮合によって、1bcはアミンとのア
ミド化によって、1bdはチオールとのthia-Michael反応によっ
て Mol Aと連結できる。さらに、アジドを導入したMol Bとの
Huisgen反応を行うとMol AとMol Bの複合化が達成される。

また、クリック反応性ペプチドの創出を目指して、DACN-
(Fmoc-Asp) [Ms] (1be)、DACN-SPA [Fmoc] (1c)を開発した
（図7）。これらはペプチド固相合成法に用いることができる。

なお、AOCNもその窒素上に分子連結機能を導入することが
でき、種々のAOCN-MMCの開発にも成功している。

3-7. DACN-MMCを用いた生体分子複合化
[a] タンパク質間相互作用の制御に関与する14-3-3タンパク

質の機能異常は、がんや神経変性など多様な疾患に関与してい
ることが示唆されており、14-3-3タンパク質とリン酸化された
天然変性タンパク質との相互作用を阻害することは新たな治療
戦略として注目されている。この問題に対して大神田らは、14-
3-3タンパク質の機能制御を目的としてfusicoccinとplasma 
membrane ATPase 2のリン酸化ペプチド（QSYpTV）との複
合化を検討した（図8）16)。実際に、保護基を導入したQSYpTV 
10とDACN·HCl [Ms] (1ba)を縮合後、保護基を除去して得ら
れたペプチド 11に対してアジドを導入したfusicoccin 12を作
用させると迅速にHuisgen反応が進行して13を得ることに成功
した。なお、ヒト結腸癌HCT116細胞に、13を作用させても活性
を示さないのに対して、11と12を別々に作用させた場合は細胞
毒性を示した。これらの結果は、11と12が細胞内に取り込まれた
後に、細胞内で13を生成して、14-3-3タンパク質を制御したこと
を示唆している。

表1 DACN [Ts]とDACN [Ms]の水溶性 (wt%)

図6 DACN-MMC 1ba, 1bc, 1bd

図7 DACN-MMC 1be, 1c

図8 fusicoccinとペプチドの複合化
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[b] 生体分子のビオチンタグ標識化法の開発を目指して、
ペプチドとビオチンの複合化を検討した（図9）17)。ヒキガエ
ル属（physalaemus）のカエルから単離されたペプドである
physalaemin (14)に対してDACN-NHS [Ms] (1bc)を作
用させると、そのリシン残基でのアミド化が進行してDACN- 
physalaemin複合化体 15が得られた。さらに15にビオチンを
有するアジド 16を作用させることで physalaemin-ビオチン複
合化体 17の合成に成功した。

[c] 生体分子の蛍光標識化法の開発を目指して、ペプチドと
蛍光色素の複合化を検討した（図10）17)。ペプチド固相合成に
よって調製したヘキサペプチド 18に対してDACN-Mal [Ms] 
(1bd)を作用させるとシステイン残基でのthia-Michael反応が
迅速に進行して対応するDACN-ペプチド複合化体 19を与え
る。これに対して、蛍光色素基であるDANSYL基を有するアジド 
20を作用させることでペプチド-蛍光色素複合化体 21の合成に
成功した。

[d] 蛍光標識法では蛍光性反応剤が残存すると、バックグラウ
ンドノイズを与え問題となる。この問題を回避する方法として、蛍
光を示さない二つの分子がクリック反応によって連結すると蛍光
性の分子となる「スイッチ型蛍光標識クリック反応（switchable 
fluorescent click reaction: 略称 SFCR）」が考えられる。 
DACNを用いたSFCRの開発を目指して、DACNと3-アジドクマ
リンの反応を検討した結果、THF中、25 °Cにおいて、共に蛍光を
示さないDACN [Ts, Ts] (1aa)と3-アジド-7-メトキシクマリン 
(22)を混合するとHuisgen反応が円滑に進行してトリアゾール 
23を得ることに成功した（式14）18)。

 　

期待した様に23は蛍光を発した［最大励起波長 (λex) : 
339 nm、最大蛍光波長 (λem): 405 nm］。その蛍光量子収率 
(Φ0.95)はSPAACで多用されているBARAC由来のクマリン誘
導体のそれ（Φ=0.34）よりも顕著に高い。同様にしてDACN–
physalaemin複合体 15に対して9位ヒドロキシ基にビオチン
を導入した3-アジドクマリン 24を作用させるとHuisgen反応が
進行して対応するビオチン–physalaemin複合体 25を得ること
に成功した（図11）。UV測定（220 nm）では15，24に由来する

図9 physalaeminとビオチンの複合化

図10 ペプチドと蛍光色素分子の複合化
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ピークが徐々に減少し、フィサラミン-ビオチン複合体 25に由来
するピークが増加した（図12）。また、蛍光測定 (λex = 339 nm, 
λem = 405 nm) では15, 24に由来するピークは認められず、
両者を混合するとHuisgen反応生成物 25に由来するピークが
生じて徐々に増加した。本法はバックグランド蛍光が無い生体分
子の蛍光標識化法として有効である18)。

[e] ペプチドの望む位置にDACNを組み込んでおけば、後か
ら位置選択的に多様な分子を連結、導入できる、と考えてDACN
含有ペプチドの創製を検討した（図13）19)。トリチルレジンを用い
たペプチド固相合成法により、DACN-SPA [Fmoc] (1c)をペプ
チド鎖に導入した後に、レジンから切り出すことでDACN含有ペ
プチド 26を合成することに成功した。その反応の一例として、糖
アジド 27を作用させた結果、対応する糖ペプチド 28を得ること
に成功した。

[f] 北らは6-N ,N -dimethylaminopyrene–N -acyl-N -
alkylsulfonamide–DACNタグ (略称 dmpy-NASA-DACN) 
29を開発し、様々なリガンド解離型dmpyプローブを簡便に調
製する手法を確立した（図14）20)。29とアジド化したリガンドとの
Huisgen反応により得られたdmpy-NASAプローブ 30を用い
ることで、細胞環境を模倣した条件下での標的タンパク質の効
率的かつ特異的な標識化を達成した。さらに、dmpy基の疎水性
を利用したポリスチレンゲル上でのインゲル消化およびアフィニ
ティ精製を通じてdmpyラベル化ペプチド 31をMALDI MSによ
り選択的に検出することにも成功した。

図11 SFCRによるphysalaeminとビオチンの複合化

図12 15と24のSFCR (HPLC分析) 

図13 糖とペプチドの複合化

図14 dmpy-NASA-DACNタグの開発と応用
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[g] 及川、入江らは海洋生理活性天然物 aculeine 類の
作用研究の一環として蛍光標識化ポリアミンの合成を行った
（図15）21)。ポリアミンの末端にDACNを導入した 32とアジド
を導入した蛍光色素分子 33とのHuisgen 反応を行うことで蛍
光標識化ポリアミン 34の合成を達成した。

[ h ]  Mama tらは2 , 2 ’ -ジピコリルアミンを導入した
DACN誘導体 35を設計、合成した（図16）22)。これに[99mTc]
[Tc(CO)3(H2O)3]+を作用させることで99mTcを導入したDACN 
36を調製し、これをアジド修飾した前立腺特異的膜抗原分子 37
に作用させることで99mTc標識化誘導体 38の合成に成功した。

04おわりに

本稿ではクリック反応、特にHuisgen反応の歴史を概観すると
ともに、我々が開発したDACN，AOCNについてその開発の経
緯、応用例について述べさせて頂いた。DACN，AOCNは優れた
熱的、化学的安定性と高い無触媒Huisgen反応性とを併せ持っ
ており、クリック反応素子として有用である。またそれらに分子連
結部位を導入したDACN-MMC，AOCN-MMCは様々な生体分
子や機能性分子の複合化に有用であり、ADCを含む医薬品の開
発や生化学研究の道具として多様な応用が期待される。 
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です。ここに謝意と敬意を表します。

図15 ポリアミンと蛍光色素分子の複合化

図16 99mTc標識化前立腺特異的膜抗原分子の合成
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01はじめに

有機合成は、分子と分子を連結して新たな分子を組み上げる
工程を繰り返すことで、最終的には何らかの機能を持つ（と期待
される）物質を生み出すことを目的に行われる。そのためには、連
結するそれぞれの分子における特定の部位同士だけを結合させ
る必要があり、有機合成の歴史はその手法開発の歴史とも言え
る。
Sharplessらによりクリックケミストリーの概念が提唱1)され

て以降、数多くのクリック反応が手軽に利用できる分子連結手
法として開発された。その代表例が、銅触媒を用いたアジドと末
端アルキンとのHuisgen型付加環化（Cu(I)-catalyzed Azide–
Alkyne Cycloaddition; CuAAC）反応である（図１A）2)。また、
触媒を必要としない、より簡便な手法として、シクロオクチンな
どの中員環アルキンの歪みの解消を駆動力とするアジドとの付
加環化（Strain-Promoted Azide–Alkyne Cycloaddition; 
SPAAC）反応がBertozziらにより報告された（図１B）3)。これらの

トリアゾール形成反応をはじめとするクリック反応は、アジドとア
ルキンといった決まった官能基の組み合わせでのみ反応が進行
する。その高い官能基許容性や、水中、室温、空気下といった条件
下で行える簡便さから、材料科学、生命科学、創薬など幅広い研
究分野で汎用されるようになり、2022年のノーベル化学賞の対
象となった。
クリック反応は、機能性分子の創製に便利である。例えば、タン
パク質を蛍光色素で化学修飾したいときには、アジド基を導入し
たタンパク質を用意し、これにアルキン部位を有する蛍光色素を
用いてクリック連結すればよい。アジド基導入タンパク質の調製
に関しては、タグタンパク質を利用する手法や、アジド基を有す
る非天然アミノ酸をタンパク質に組み込む手法などが開発され
ている。一方、機能性アルキン、とくにクリック反応において、より
便利な機能性環状アルキンの合成は各論的であり、目的に合わ
せてその都度、対応する機能性環状アルキンを合成する必要が
ある。それには活性エステルと機能性アミンとの縮合反応による
合成が一般的だが、機能性部位の種類によっては適用が難しい
ケースがあり、また、複数の機能性部位の連結も容易ではない。
これに対して、筆者らは、機能性クリック素子の合成にも官能
基許容性が高いクリック反応を利用することを考えた。本稿で
は、多機能分子を簡便に創製するために、これまでに筆者らが開
発したアジドやアルキンの反応性制御にもとづく様々なマルチク
リック反応を紹介したい。

02ダブルクリック反応

２-１.Sondheimerジインを利用する手法
機能性環状アルキンを簡単に合成する作戦として最初に思い

アジド アルキンクリック反応

東京科学大学総合研究院生体材料工学研究所 教授
Laboratory for Biomaterials and Bioengineering, Institute of Integrated Research, Institute of Science Tokyo (Professor)

細谷 孝充
Takamitsu Hosoya

Multi-Click Reactions for the Synthesis of Multifunctional Molecules

多機能分子創製のための
マルチクリック反応

受理日：2025年10月16日

図1　代表的なクリック反応
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ついたのは、歪みアルキン部位を二つ有するSondheimerジイ
ンの利用である。機能性アジドと等モル量のSondheimerジイ
ンを反応させることで、一方のアルキン部位のみと反応した機能
性環状アルキンを（収率はともかく）得ようと考えた。しかし、期待
に反して、低分子アジド化合物を用いた検討では、ダブルクリック
生成物であるビストリアゾールとジインが回収され、モノクリック
生成物は全く得られなかった（図２A）。この結果は、ジインよりも
中間体であるモノインの方がアジドとの反応性が著しく高いこと
を示しており、それは密度汎関数理論（DFT）計算による解析か
らも支持された。それでもSondheimerジインと二種の低分子
アジドの混合物との反応からは、ヘテロなダブルクリック生成物
が中程度の収率で得られたので、ジインを介したアジド基導入タ
ンパク質と小分子蛍光性アジド化合物の連結を試みた。その結
果、効率よく蛍光修飾タンパク質を得ることができた（図２B）4)。
意外なことに、アジド基導入タンパク質にジインを作用させても
二量化体はほとんど生成せず、モノクリック中間体を利用できる
ことが分かった。これは、反応基質の濃度が通常の有機化学反応
よりも千倍以上低いことに加え、サイズの大きいタンパク質同士
の反応が進行しにくいためであると考えられる。機能性アジド化
合物は、合成が容易なものや、市販されているものが多いことか
ら、このダブルクリック反応を用いることでアジド基導入タンパ
ク質に対して様々な機能を簡便に付与できる。

２-２.�末端アルキンを有する環状アルキンを利用する手法： 
一時的な環状アルキン保護法の開発
Sondheimerジインを利用する方法は簡便にタンパク修飾を

行えるものの、当初目的としていた機能性環状アルキンは合成
できなかった。これに対して我々は、環状アルキン部位と末端ア
ルキン部位を有するジイン1において、末端アルキン選択的にク
リック反応を行えないかと考えた。しかし、ジイン1にアジド化合

物を作用させると、速やかに環状アルキン部位で反応してしまう
（図３A）。そこで、ジイン1の環状アルキン部位を保護した後、
末端アルキン部位でのクリック反応を行おうと考えた。検討の結
果、環状アルキン2に対して銅塩を作用させることで環状アルキ
ン－銅錯体3を形成でき、これにアジド4を作用させても付加環
化生成物5は全く生成しないことを見出した（図３B）5)。しかも、ア
ンモニア水やキレート試薬などを作用させることで、簡単に元の
環状アルキンに戻せることも分かった。この一連の保護・脱保護
の手法は様々な環状アルキンに適用できた。
次に、当初の目的であった、末端アルキン部位を有する環状ア

ルキンを用いて、末端アルキン部位での選択的クリック反応を試
みた。その結果、ジイン6に対して銅塩（2当量）を作用させた後、
アジド4を加え、最後に、アンモニア水で処理することで環状アル
キン7が高収率で得られた（図３C）。本手法では、末端アルキンと
アジドとのクリック反応を触媒する銅塩が、一方では環状アルキ
ンとアジドとの反応を阻害するという二つの役割を果たしてい
る。実際、本手法を応用することで、蛍光部位やタンパク質といっ
た機能を有するアジド化合物を対応する環状アルキンへと容易
に変換することに成功している6)。

２-３. �アジド基を有する保護された環状アルキンを利用する手法
筆者らは最近、環状アルキンの一つであるジベンゾアザシクロ

オクチン（DIBAC）の新規合成法を開発した7)。本手法の鍵は、ジ
アリールアセチレンジコバルト錯体を用いたPictet–Spengler
反応による分子内環化と、それにつづく脱コバルト化である。と
くに後者については環状アルキンに適用できる温和な条件を見
出すことに成功し、従来のDIBAC合成効率を大幅に改善するこ
とができた。この合成法はアジド基を有する基質にも適用でき、
CuAAC反応でアジドを機能性部位に変換後、脱コバルト化する
ことで機能性DIBACを容易に合成することができた（図４）。

図２ Sondheimerジインを用いるダブルクリック反応
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図３ 銅塩による環状アルキンの保護を利用した機能性環状アルキンの合成

図４ アジド基を有するDIBACコバルト錯体の合成と応用
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２-４.�反応性の異なる二種のアジド基を有する化合物を利用する
手法：かさ高い芳香族アジド基の特異なクリック反応性の発見
Sondheimerジインを用いて様々なアジド化合物とのダブ

ルクリック反応を検討中に、2,6-ジイソプロピルフェニルアジド
が極めて速く反応することに気づいた。当初は、かさ高い芳香
族アジドを用いれば反応性が大きく低下し、反応性の異なるア
ジド基を２つ有する化合物を用いることで逐次クリック反応を行
えるのではないかと目論んでいたが、予想外の結果となった。
Sondheimerジインとの反応速度を測定したところ、2,6-ジイソ
プロピルフェニルアジドが無置換のフェニルアジドより約75倍
速く反応していることが分かった8)。そこで、ジアジド8を合成し、
環状アルキン2と反応させたところ、高選択的にかさ高いアジド
基側で反応が進行した（図５A）。その後の詳細な解析の結果、こ
の「立体障害が反応性を高める」という一見すると不思議な現象
は、両オルト位の置換基の立体効果により、アジド基とベンゼン
環の共鳴が部分的に解除されているために起こることが分かっ
た。また、電子供与能の高いアミノ基をかさ高い芳香族アジド
のパラ位に配置することで環状アルキンとのクリック反応性を
さらに高めることができ、反応選択性が向上することも見出した
（図５B）9)。
一方で、2,6-ジイソプロピルフェニルアジドなどのかさ高い芳

香族アジドは、他の形式のトリアゾール形成では反応が顕著に遅

いことも見出した。例えば、アセチリドは2,6-ジイソプロピルフェ
ニルアジドよりもフェニルアジドと優先的に反応した（図５C）8)。こ
れは同じトリアゾール形成であっても、環状アルキンとの協奏的
な付加環化とアセチリドとの段階的な付加環化10)では立体障害
が及ぼす影響が異なり、それが選択性の違いを生じさせたので
ある。

03マルチクリック反応

３-1.�マルチアジドプラットフォーム化合物を用いる逐次トリア
ゾール形成
上述の結果を受けて我々は、３種以上のアジド化合物を区別

して選択的に反応が行えるのではないかと考えた。そこでまず、
かさ高い芳香族アジドである2,6-ジイソプロピルフェニルアジ
ド、無置換芳香族アジドであるフェニルアジド、脂肪族アジドであ
るベンジルアジドの３種を混合し、それぞれと優先的に反応する
反応相手（アジドフィル）との反応条件を探索した。様々なトリア
ゾール形成反応を調べた結果、ジベンゾシクロオクチンとの協奏
的な反応では2,6-ジイソプロピルフェニルアジドが、塩基触媒を

図５ かさ高い芳香族アジドを用いた選択的クリック反応

THE CHEMICAL TIMES 2026 No.1（通巻279号） 15

THE CHEMICAL TIMES



用いる1,3-ジカルボニル化合物とのアニオン付加型の反応11)で
はフェニルアジドが、そしてルテニウム触媒を用いる末端アルキ
ンとの反応ではベンジルアジドが、それぞれ高選択的に対応する
トリアゾールを与えることを見出した（図６）12)。
次に、これら３種のアジド基を併せ持つトリアジド化合物10を

プラットフォームとして用い、形式の異なる３種のトリアゾール形

成反応を連続して行ったところ、それぞれの反応が高選択的に進
行し、トリストリアゾール11が得られた（図７A）。さらに本手法を、
タンパク質を二重標識できる分子プローブの合成に応用した。
具体的には、ジベンゾシクロオクチン構造を有するビオチン、蛍
光団であるBODIPYが連結した末端アルキン、およびHaloTag
タンパク質と共有結合可能なリガンド部位を有するβ-ケトアミド

図６ 異種アジド選択的クリック反応

図７ トリアジドプラットフォームを用いる逐次連結

THE CHEMICAL TIMES 2026 No.1（通巻279号）16

特集　クリックケミストリーの展開



を用意し、それらを順次トリアジドプラットフォーム化合物と反応
させた。この時、リンカー長の異なるユニットを用いて複数のプ
ローブ候補分子を合成し、その中から蛍光およびストレプトアビ
ジンによる検出感度が最も高いトリストリアゾール12を得ること
ができた（図７B）12)。
我々はさらに、本手法を拡張するために、上述のアジド３種と区

別して利用できる第４のアジドを探索した。その結果、かさ高い脂
肪族アジドである1-アダマンチルアジドがいずれの形式のトリア
ゾール形成反応においても著しく反応性が低いことを見出した
13)。一方、反応は遅いものの、CuAACやSPAAC反応では、ほぼ
定量的に対応するトリアゾールを与えた。そこで、これら４種のア
ジド基を有するテトラアジドプラットフォーム化合物13を合成し、
形式の異なる４種のトリアゾール形成を連続して行ったところ、
それぞれ高選択的に反応が進行し、テトラキストリアゾール14が
高収率で得られた（図８）。また、本手法を用いて４種の機能性部
位を有する分子量3000以上の化合物15を４工程で合成するこ

とにも成功した。
さらに最近我々は、第５のアジドの探索も進めており、その過
程で近接効果により加速されるトリアゾール形成反応を見出し
た。具体的には、2-アジドフェニルボロン酸（16）とN-プロパルギ
ルジエタノールアミン（17）を混合するだけで、ボラート18の形
成に伴い反応点が近づくことでトリアゾール19の形成が進行す
るというものである（図９）14)。本反応は、オルト位にボリル基があ
る場合にしか進行せず、他の添加剤なしで、中性、室温付近の温
度で行えることから分子連結法として有望であると考えている。

３-２.�トリアルキンプラットフォーム化合物を用いる逐次トリア
ゾール形成
マルチアジドプラットフォームは、それぞれのアジド基を区別

する仕掛けを作る都合上、分子の構造がどうしても大きくなっ
てしまい、水溶性が低くなるなどの懸念が生じる。これに対して
我々は、２炭素であるアルキンユニットの小ささに着目し、コン

図８ テトラアジドプラットフォームを用いる逐次連結

図９ ボラート形成を起点とするトリアゾール形成反応
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パクトなマルチクリックプラットフォーム化合物の開発に取り組
んだ。検討の結果、3-ブチニル基と1-トリメチルシリル-1,3-ブタ
ジイニル基を、硫黄原子を介して連結したトリアルキンプラット
フォーム20を見出した（図１０A）15)。このプラットフォーム化合物
20には、末端アルキン、チオアルキン、シリル保護アルキンの３
種のアルキンが含まれており、まずCuAAC反応を行うと末端ア
ルキン選択的にトリアゾール形成が進行する。次にルテニウム触
媒反応によるチオアルキン選択的なトリアゾール形成16)を行った
後、保護アルキン部におけるシリル基の脱保護に続いてCuAAC
反応を行うことでトリストリアゾールを得ることができる。実際、ト
リアルキン20に対して、HaloTagリガンド、ローダミン、ビオチン
の各アジド誘導体を集積させたトリストリアゾール21を合成し、
これを用いてHaloTagタンパク質の二重標識を行うことに成功
した（図１０B）。また、プラットフォームのコンパクトさを活用し、小
分子化合物ライブラリーを構築できることもこの手法の利点で
ある。例えば、トリアルキン20と３種類のアジドのみを組み合わ
せると、３種類のモノトリアゾール、18種類のビストリアゾール、
27種類のトリストリアゾールと、最大で48種類のトリアゾール化
合物を合成できる。我々は実際に、分子量が335から641の範囲
にある16種類のトリアゾール化合物を合成し、化合物ライブラ
リーを構築した。

04おわりに

近年、生命科学研究や創薬研究などにおいて、多機能分子の
重要性が増している。例えば、複数のイメージングモダリティー
を有する分子プローブを用いれば、同一個体においてほぼ同時
に多面的な解析が可能になる。また、複数の薬剤を導入したマル
チペイロード型の抗体薬物複合体（ADC）なども次世代医薬品と
して利用されていくものと考えられる。しかし、これら多機能分子
の合成法は各論的であり、それらの開発に向けて利用しやすい
マルチ反応型プラットフォーム化合物の開発が今後ますます重
要になると考えられる。
そのような背景下、我々は多機能分子の開発に役立つ方法論

の確立を目指して研究を行ってきた。本稿では、我々がこれまで
に開発した様々なマルチクリック反応を紹介した（一部、脱保護
の工程を必要とする場合や、クリック反応の定義を厳密には満た
していない形式の反応を利用している場合もあるが、その点は
ご容赦いただきたい）。それぞれのトリアゾール形成は既知の反
応であるが、同じアジドやアルキンであってもその置かれた環境
や反応条件の違いで反応性が異なる複数の組み合わせを見出
すとともに、適切なプラットフォーム化合物を設計し、それらを効
率的に合成することで選択的な逐次反応を実現することができ

図１０ トリアルキンプラットフォームを用いる逐次連結
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た。様々な同族異種官能基選択的反応が知られているが、３回以
上続けて分子連結ができる同族官能基は多くない。アジドやア
ルキンは、反応機構の異なる様々な反応が知られていることに
加え、穏和な条件で進行するクリック（あるいはそれに準ずる）反
応が行えることから、官能基許容性が高く、機能性部位の集積に
適している。今後もアジドやアルキンをはじめとする生体直交型
官能基の新たな反応性の開拓とそれを利用した実用性の高い分
子連結法の開発が期待される。
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01はじめに

生物活性分子に蛍光基を連結する蛍光プローブ化は、生物活
性分子の作用機序を解明するために有効な手法とされている1)。
生物活性分子の生体内での挙動を蛍光で追跡する（光らせて見
る）ことが可能となるためである。しかしながら、対象となる生物
活性分子が分子サイズの小さな低分子化合物の場合、蛍光分子
の性質（サイズ、極性、電荷など）が生物活性低分子の本来の挙
動に大きく影響を与えてしまうことが懸念される。従って、生物活
性低分子の生体内挙動に影響を与えないコンパクトな蛍光分子
の開発が望まれている。著者らはクリック反応を利用することで、
新たなコンパクト蛍光分子 1,3a,6a-Triazapentalene (TAP) 
を開発し、TAP の置換基効果や機能性分子としての応用に取り
組んできた。本稿では TAP を利用した機能性分子開発の最近
の展開について紹介する。

021,3a,6a-トリアザペンタレンの
一段階合成法と蛍光評価

TAP (1a) は分子内に特異な双極性構造を有する 10π系芳
香族である（図1）。著者らが研究を開発した当時、TAP の合成例
は極めて少なく、ベンゾトリアザペンタレン 2 など芳香環が縮環
した誘導体は幾つか報告例があるものの2-4)、芳香環が縮環して
いない TAP 誘導体は 2 位にメチル基およびフェニル基を有す
る誘導体が報告されているのみであった5)。さらに、無置換 TAP 
(1a) の合成は未だ達成されておらず、TAP 類の蛍光特性につ
いての知見も殆ど得られていなかった。そこで著者らは、 TAP 
類の簡便かつ網羅的な合成法の開発を行い、TAP の蛍光特性
を明らかにした6)。
著者らは、TAP の構造中に1,2,3-トリアゾール環が含まれて

いることに注目し、クリック反応を利用した網羅的な TAP 合成法
を開発した（図2）。すなわち、二つの脱離基を有するアジド3a と
アルキン 4 との クリック反応をトリエチルアミン存在下で行う
と、クリック反応の進行によって1,2,3-トリアゾール体 3aA が生

蛍光分子 1,3a,6a-トリアザペンタレンクリック反応

大阪大学大学院理学研究科化学専攻 教授
Department of Chemistry, Graduate School of Science, Osaka University (Professor)

難波 康祐
Kosuke Namba

Development and Application of Compact Fluorescent Chromophores 
Based on Click Chemistry: 1,3a,6a-Triazapentalenes

クリック反応を基盤とした小型蛍光分子
1,3a,6a-Triazapentaleneの

開発と応用

受理日：2025年10月20日

図1 1,3a,6a-トリアザペンタレン (1a) とベンゾトリアザペンタレン (2) の構造
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成すると共に 、2 位窒素からの分子内 SN2 反応によってトリアゾ
リウムイオン 3aB を与える。ついで、共存塩基の作用によりβ脱
離 (3aB → 3aC)、脱プロトン化 (3aC → 3aD)、芳香族化が連
続して進行することで目的とする TAP を一段階で与えるという
ものである6) 。本法を用いて2 位に種々の側鎖を有する TAP を
合成し、その蛍光特性を評価した。その結果、全ての TAP にお
いて、ジクロロメタン溶媒中、300〜500 nm の特徴的な吸収帯
および 389〜632 nmの蛍光波長が観測され、TAP 骨格が蛍
光分子として機能することが初めて実験的に証明された。特に、
2 位にベンゼン環を有する基質では、ベンゼン環上の置換基の
性質に応じて蛍光波長が大きくシフトした。この性質を利用する
ことで、同じ蛍光発色団 (TAP) を用いて青色から赤色に至る全
ての波長領域をカバーすることに成功した7)。

031,3a,6a-トリアザペンタレンの置換基効果

2 位置換 TAP の合成法が確立できたので、次に TAP の他の
位置に導入した置換基の効果について調査した。4 位に置換基
を有する 2,4-二置換 TAP は先の2 位置換体の合成法を適用す
ることで合成できた6, 8)。すなわち、アルキン4hに対して、予めメ
チル基を導入したアジドジトリフラート3bを先のTAP形成反応

の条件に付したところ、同様のカスケード反応が円滑に進行し、4 
位にメチル基を有する2,4-二置換TAP (1h) が86%の収率で得
られた（図3a）。また、フェニル基を有するアジドジトリフラートで
も反応は同様に進行した。5位に置換基を有する2,5-二置換TAP
の合成では、アジドジトリフラートの対応する部位（5位）にメチ
ル基を導入するとトリフラートが3級となるため、同様の手法を
適用することは困難であった。そこで、5位に相当するトリフラー
トをメトキシ基に変更したアジドモノトリフラート 3c を出発原
料に用いた。3c を同様のクリック反応の条件に付したところ、ト
リフラートがネオペンチル位にあるため続く分子内 SN2 反応が
室温では進行せず、トリアゾール体 3cA で反応は停止した。そ
こで反応系中を加熱環流することで環化反応を進行させた後、
-78 °Cまで冷却しKHMDSを過剰量加えたところ、メトキシ基の
脱離が進行し、5 位にメチル基を有する2,5-二置換 TAP (1i) が 
63% の収率で得られた（図3b）9)。メチル基以外の置換基も同様
の手法によって合成可能であった。一方、6 位に置換基を有する
2,6-二置換TAPは、同様のアジドトリフラートを出発原料に用い
る手法での合成は困難であった。6 位にメチル基を導入したアジ
ドジトリフラートを用いると、立体障害のためトリアゾール窒素
からの環化反応が進行しなかったためである。そこでクリック反
応のアジドユニットをエポキシド 3d に変更することで望む2,6-
二置換 TAP を得た（図3c）。すなわち本反応は、①3d と 4h を
化学量論量の銅を用いるクリック反応の条件に付してトリアゾー
ル体 3dA を得る。②3dA を超強酸で処理するとトリアゾール

図2 TAP の一段階合成法と蛍光特性
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からの環化反応が進行しトリアソリウム塩 3dB を与える。③つ
いで2級水酸基をアセチル化した後に KHMDS を作用させ脱離
反応を進行させることで 6 位置換 TAP を得るというものであ
る（図3c）。本法により、低収率ながら 6 位にメチル基を有する 
2,6-二置換 TAP (1j) を得ることができた10)。
TAPのそれぞれの部位に置換基を導入する手法が確立できた

ので、二置換TAPの蛍光特性を調査した。4 位にメチル基を導入
した場合には、蛍光極大波長に30 nm 程度の長波長シフトが観
測された。またフェニル基を導入した場合にはメチル基と同程度
の長波長シフトが観測されたが、モル吸光係数の大幅な向上が

見られた8)。5 位に電子供与基を導入すると、対応する5 位無置
換体と比べて蛍光極大波長に大きな変化は見られなかったが、
蛍光量子収率が大幅に向上する傾向が見られた。一方、シアノ基
などの電子求引基を導入すると、同様の蛍光量子収率の向上が
観測されたが、蛍光極大波長は短波長側に50 nm 以上シフトし
た9)。6位にメチル基を有する TAP 誘導体は対応する無置換体
に比べて蛍光極大波長が長波長シフトする傾向が見られた。こ
の特性を利用することで、赤色光を発する TAP 誘導体も合成で
きた10)。以上のように、TAP の蛍光特性は4, 5, 6位でそれぞれ
特徴的な置換基効果が得られることが明らかになった（図4）。

図3. 二置換TAPの合成経路。a) 2,4-二置換TAPの合成。b) 2,5-二置換TAPの合成。c) 2,6-二置換TAPの合成

図4 TAPの置換基効果
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04TAPワイヤーの合成と評価11)

TAPの5位に置換基を有する2,5-二置換TAPの合成法が確立
できたので、次にTAPワイヤーの合成を試みた11)。ベンゼン環を
連結させたワイヤー状分子では、ベンゼン環が平面状に配置す
るとオルト位の水素が互いに立体障害となる。このため、ベンゼ
ン環は平面状に配列せずにツイスト型の配置を取ることが知ら
れている（図5a）。一方、TAP は5員環と5員環が縮環した構造で
あるため、平面状に配列してもTAP 環上の水素原子は互いに立
体障害とならない。すなわち、TAP を2位と5位で連結させてい
くと、10π 系芳香環が平面状に配列した剛直なワイヤー状分子
が形成できると考えられた（図5a）。
TAP 環を連結させるためには、5 位にアルキンを有する TAP 

を合成し、5 位のアルキンに対して先の 2,5-二置換 TAP 形成
反応（図3b）を繰り返すことで TAP ワイヤーが合成できると考
えられた。そこで 2,5-二置換 TAP 形成反応（図3b）における 
3c のメチル基をエチニル基に変更したアジド基質 4b を2,5-二
置換 TAP 形成反応に適用し、5 位にアルキンを有する TAP 1k
を得た。ついで 1k の TBS 基を除去した後、4b を用いた2,5-
二置換 TAP 形成反応を繰り返すことで TAP-dimer 5a を得る
ことに成功した。さらに 5a のTBSを除去した後、再度 4b との 
TAP 形成反応を行うことで三量体であるTAP-trimer 6a の合
成に成功した（図5b）。TAP連結体が得られたので、次に連結体
の蛍光特性について調査した。
高希釈溶液の条件では TAP 単量体 1k と二量体 5a および

三量体 6a で蛍光特性に顕著な違いは見られなかった。しかしな

がら、TAP 連結体の平面構造は分子間相互作用により容易に凝
集するため、濃縮状態および固体状態における分子間相互作用
が興味深い蛍光特性を誘導すると期待された。TAP二量体5aの
アルキル置換基をフェニル基に変えた誘導体5bがより強い蛍光
と高い安定性を示したため、5bを用いて高濃度条件での蛍光特
性を調査した。5b を濃縮していくと、濃度の上昇に伴って 5b の
蛍光は消失し、より長波長領域で新たな蛍光が出現・増大した。
この結果は、TAP二量体 5b が濃縮溶液中で何らかの分子間相
互作用を形成していることを示唆している。一方、固相において
TAP二量体 5bは蛍光メカノクロミズムを示した。未処理の 5b 
粉末 (5b-G) はUV照射下で黄緑色発光を示す（図5c）。機械的
刺激を加えると、5b-Gの発光色はオレンジ色に変化し、粉砕粉
末5b-Oとなる（図5c）。5b-Gは535 nmを蛍光極大波長とする
広い蛍光スペクトルを示し（図6cの緑線）、機械的刺激が加えら
れた 5b-O は590 nmに極大波長を持つ広い蛍光スペクトル
を示した（図6cのオレンジ線）。この機械的刺激（粉砕）による55 
nmの長波長シフトはメカノクロミック蛍光分子の典型的な現象
である。また、5b の粉末X線回折を測定したところ、未処理の 
5b-G は結晶性を示し、機械的刺激後の 5b-O は非晶質形態を
示した。これは、5b の蛍光メカノクロミズムが典型的な結晶-非
結晶相転移に基づくことを示唆している。従って、TAP連結体は
固体状態においてメカノクロミック蛍光分子となることが明らか
になった。TAP連結体は新規のメカノクロミック蛍光分子である
ため、今後は分子構造のさらなる最適化により、蛍光強度の増大
や蛍光波長の伸長といったクロミズム特性の更なる向上が期待
される。

図5 TAPワイヤーの合成と評価。a) Polyarene wireとTAP wire。b) TAP連結体の合成。c) TAP二量体のメカノクロミック蛍光。図5aおよび5bは参考文献11より引用
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05最小の蛍光標識基TAP-VK112)

はじめに述べた通り、分子サイズの小さな生物活性分子の生
体内での挙動を追跡するためには、生物活性分子の本来の挙動
を阻害しないコンパクトな蛍光分子との連結が望まれる。著者ら
はコンパクト蛍光分子 TAP を開発し、TAP をメカノクロミック
蛍光分子や細胞染色試薬など様々な機能性分子へと展開してき
た。様々な機能を有する TAP 誘導体の開発研究において、2 位
にフェニル基を有する TAP 誘導体が高い安定性と強い蛍光を
有する傾向にあった。しかしながら、TAP のコンパクトな骨格を
蛍光標識基として活用するためには、フェニル環を持たない誘導
体の開発が望まれた。そこで2位にフェニル基を持たないコンパ
クトな蛍光標識基の開発に取り組んだ。
2 位にアルキル、アミド、エステル、ケトンなどの官能基を導

入したTAP 誘導体に400 Wの水銀ランプを連続照射し、分解
の半減期を調査した。その結果、アルキル基が8分、アミド基が
15分、エステル基が45分、ケトン基が90分とケトン誘導体が光
照射に対して最も高い安定性を示した。そこで2位にケトン基を
連結させた標識基の開発に取り組み、ビニルケトンを連結させ
たTAP-VK1 (7)（図6a）を開発した。TAP-VK1はチオールとの
1,4-付加反応を容易に進行させるため、チオール性官能基の標
識基として用いることができる。また、アミンやアルコール等の
他の求核剤とは全く反応せず、チオールのみと特異的に反応す
る。さらに、TAP-VK1がチオールに付加するとビニルケトン部
位の共役が解消されるため、蛍光波長は大幅に短波長シフトし、
かつ蛍光強度も10倍程度増強される（図6a）。このようにTAP-
VK1は様々な官能基が共存する系においてもチオールのみと特
異的に反応し、反応後に蛍光を大幅に増強させるため、チオール
センサーとしての利用も可能である。実際に、TAP-VK1を利用し
て呼気中の悪臭成分であるメタンチオールを簡便に検知する手
法を開発中である13)。TAP-VK1をチオール化合物の蛍光標識と
して利用する場合、水中の反応ではチオール分子と混ぜておく
だけで良く、また未反応のTAP-VK1は蛍光強度が弱いためバッ
クグランド蛍光とはならない。したがって、TAP-VK1の標識反応
の粗生成物や反応混合物を精製することなくそのまま用いるこ
とが可能である。
TAP-VK1が開発できたので、実際にチオールを有する生物活

性低分子としてカプトプリル(9) の標識を試みた（図6b）。カプト
プリルは高血圧や心不全の治療に用いられるアンジオテンシン
変換酵素阻害薬（ACE阻害薬）であり、分子量はわずか217と非
常にコンパクトな低分子薬である。生体内や細胞内のカプトプリ
ルの検出に質量分析が用いられた例があるが、蛍光標識による
カプトプリルの細胞内や組織内での可視化が検討されたことは
なかった。
カプトプリル9をジクロロメタン中、テトラメチルグアニジン 
(TMG) 存在下、1.5当量のTAP-VK1を作用させたところ、付加
反応は円滑に進行しVK1-Captopril 10 を収率82%で得た（図

図6　最小蛍光標識基TAP-VK1の開発。a) TAP-VK1 の反応と蛍光特性。b) 
TAP-VK1 によるカプトプリルの標識。c) 標識カプトプリルの ACE 阻害活
性。d) 血管内皮細胞における TAP 標識カプトプリルとクマリン標識カプトプ
リルの蛍光観察。図6a-dは参考文献12より引用
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6b）。ついで、蛍光標識したカプトプリル 10 のACE 阻害活性を
調査したところ、活性はカプトプリルに比べてわずかに低下した
ものの、10 は強い ACE 阻害活性を維持していた。一方、一般的
な蛍光分子である Fluorecein をカプトプリルに導入すると、カ
プトプリルのACE阻害活性が殆ど失われてしまう結果となった。
また、TAP-VK1 そのものが阻害活性を示すことはなかった（図
6c）。以上よりTAP-VK1は、分子サイズの小さい生物活性低分
子においても、その活性を損なわない優れた蛍光標識基である
ことが示唆された。
TAP-VK1で蛍光標識したカプトプリル 10 が ACE 阻害活

性を保持していたことから、実際に血管内皮細胞での 10 の局
在を蛍光で観察した（図6d）。その結果、血管内皮細胞で 10 の
蛍光が観測され、その局在は抗体で染色した ACE の局在と完
全に一致していた。すなわち、ACE 阻害薬であるカプトプリル
が ACE 特異的に作用している様子を可視化できたことになる。
一方、クマリンで標識したカプトプリルの血管内皮細胞での局在
を蛍光観察しところ、抗体で染色した ACE の局在とは一致しな
かった。これはクマリンがカプトプリルの本来の挙動を妨げてし
まったことを示唆している。以上の検討により、TAP-VK1 は分子
量わずか217程度の小さな低分子薬に導入しても、低分子の生
物活性や挙動に影響を与えない優れたコンパクト蛍光標識基で
あることが示された。

06おわりに

TAPを利用した機能性分子開発の最近の展開について紹介し
てきた。著者らが2011年に新たな蛍光分子としてTAPを発表し
て以降、TAPは世界中の有機化学者の研究題材とされてきた。
実際に、欧米の研究者らによってTAPのレビュー論文も発表され
ており14, 15)、TAPは既に一つの研究領域となっている。誌面の都
合上、TAPを利用した機能性分子の全てを紹介することはでき
なかったが、本稿で紹介した機能性分子以外にも、TAPと細菌の
シデロフォアを利用したTAP-シデロフォア鉄イオンセンサー16)、
既に市販されているTAP細胞染色試薬17)およびその発展型であ
るTAP緑色染色試薬とTAP赤色染色試薬18)、TAP-VK1を利用し
た歯周病の簡易検査キット13)、癌光線治療に利用可能なTAP色
素の開発などを行っている19)。これらのTAP機能性分子について
はまたの機会に紹介させていただきたい。
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01はじめに

2022年10月に発表されたノーベル化学賞は、様々な分子の
連結を可能とする「クリックケミストリー」と呼ばれる手法の開発
に携わった欧米の研究者3名へ贈られたことは記憶に新しい。
特にその中の米国スクリプス研究所K. Barry Sharpless教授
は2001年に「キラル触媒による不斉合成の研究」により、1度目
のノーベル化学賞を受賞しており、今回が2回目の受賞である。
そのSharpless教授によって、2種類の官能基間で起こる選択
的かつシンプルなヘテロ原子を介した結合形成反応の総称とし
て、1度目のノーベル化学賞受賞年の2001年に「クリックケミ
ストリー」の概念が提唱された1)。その中で最も代表的な反応は
アジドとアルキンによるトリアゾール化反応であることは広く認
知されている。トリアゾール化反応の歴史を遡ると、1世紀以上
前の1893年にマイケル付加反応で有名なA. Michael教授に
よって初めての報告がなされている2)。その後、半世紀以上を経

てR. Huisgen教授らによる詳細な研究が行われ3, 4)、現在では
一般にHuisgen’s 1,3-dipolar cycloadditionと呼ばれている
（図1上部）。
Huisgen’s 1,3-dipolar cycloadditionは加熱条件で協奏的

に進行する付加環化反応で、非対称なアルキン化合物を用いた
場合、2種類の異性体を与える。その選択性の制御は難しく、一
般的に2種類の混合物が得られる。また、歪みアルキンを用いる
ことでその反応性が飛躍的に向上し、生理学的条件下で速やか
に本反応が進行するが、その詳細な解説は本誌別稿を参照され
たい。
2002年にSharpless教授とMeldal教授の2グループから

金属触媒によるトリアゾール形成反応がほぼ同時に報告され
た（図1下部）5, 6)。両報告は末端アルキンと有機アジドを用いた
トリアゾール化においてCu(I)触媒によるanti-トリアゾール形
成（1,4-二置換トリアゾール）の反応促進効果の発見であり、
現在では一般的にCuAAC [Cu(I) catalyzed Azide-Alkyne 
Cycloaddition] として表記される。本報告を皮切りに「クリッ
クケミストリー」が飛躍的に利用されるようになったといえる。
CuAACはHuisgen’s 1, 3-dipolar cycloadditionの協奏的付
加環化反応とは異なり、銅アセチリドからの段階的な機構でanti-
トリアゾールを与える7)。さらに2005年にRu(II)触媒によるsyn-
選択的トリアゾール化（RuAAC）がSharpless教授のグループか
ら報告され8)、これにより、金属触媒によるanti（1,4-二置換トリア
ゾール）およびsyn（1,5-二置換トリアゾール）異性体の選択的な
合成が可能となっている。

Huisgen反応 D-アミノ酸酸化酵素in situクリックケミストリー

北里大学大村智記念研究所/大学院感染制御科学府　教授
Ōmura Satoshi Memorial Institute & Graduate School of Infection Control Sciences, Kitasato University (Professor)

廣瀬 友靖
Tomoyasu Hirose

Search for enzyme inhibitors using in situ click chemistry

In situ  クリックケミストリーを
利用した

酵素阻害剤の探索

受理日：2025年8月22日

図1 有機アジドとアルキンのトリアゾール形成
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02In situ クリックケミストリー

「In situ  クリックケミストリー」は2002年にSharpless教
授によってその概念と実際の研究例が報告されており、前述
した「クリックケミストリー」の中でHuisgen’s 1,3-dipolar 
cycloaddition（以下、Huisgen反応）を用いる手法である9, 10)。　
“In situ”とは「生体分子（酵素など）の中で」という意味である。す
なわち、in situ クリックケミストリーとはHuisgen反応を利用し
て、標的酵素のリガンド（阻害剤）作用部位を反応場として、様々
なフラグメント基質 [(有機アジドとアルキン分子；どちらかがリガ
ンド分子）図中ではリガンド分子にアルキン官能基を導入] を添
加した時、それらがリガンド作用部位周辺に親和性を有する時、
標的酵素のテンプレート（鋳型）効果によりトリアゾール形成が
促進されることを指標に、より高活性な阻害剤を探索する方法論
である（図2）。図中では始めに標的酵素の活性部位にリガンド分
子（アルキン分子）が結合する。次にフラグメント分子であるF1
アジドが結合した場合では、F1は標的酵素に対して親和性を有
しているが、その結合位置はリガンド分子と離れているため、トリ
アゾール化反応促進の駆動力にならない。F2アジドは標的酵素
に対して親和性が低いことから、標的酵素が鋳型として機能しな
い。F3アジドは、リガンド分子の近傍に親和性を有することからト

リアゾール形成促進効果を引き起こし、誘導されたトリアゾール
体は元のリガンド分子に比べ標的酵素への親和性が向上する。
本手法はダイナミックに動いている標的酵素が鋳型となるため、
静的な構造情報からのリガンドデザインと比べ予期せぬヒット化
合物の発見が期待できる。
ここでなぜin situ  クリックケミストリーにおいてHuisgen反
応の利用が有効かについてだが、有機アジトとアルキンとの環
化反応は官能基選択性が高く、さらに水性緩衝液中においても
無機塩や有機物などの干渉を受けず、また生体成分との反応も
起こさない。さらにHuisgen反応は反応基質以外の試薬を必要
とせず、反応進行に伴う副生成物も一切生成しない。それに加え
てHuisgen反応のアジド-アルキン間のトリアゾール形成は26 
kcal/molという適度な反応活性化エネルギー障壁のため、室温
〜酵素反応至適温度（〜37 oC）条件で混合しても殆ど反応が進
行しないのが特徴である11)。この点が非常に重要となる。In situ 
クリックケミストリーでは標的酵素鋳型効果により導かれるトリ
アゾール生成物の変換率は一般的な有機合成化学から想像する
よりはるかに低い。例えばトリアゾール形成促進効果により、変
換率として0.1％程度のトリアゾール化合物が生成したと仮定し
た場合、Huisgen反応が酵素鋳型効果を介さずに1％進行してし
まうと、酵素鋳型効果によるトリアゾール形成促進効果はバック
グランド反応に埋もれてしまう。Huisgen反応は酵素反応至適温

図2 In situ クリックケミストリーのイメージ
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度（〜37 oC）条件では反応が殆ど進行しないことがin situ クリッ
クケミストリーへの適応において重要な要素の一つである。
In situ  クリックケミストリーの初めての報告は2002年に
Sharpless教授のグループから報告されている（図3）10)。
その標的酵素は神経伝達物質であるアセチルコリンを酢酸

とコリンに加水分解するアセチルコリンエステラーゼ(AChE)
であり、その阻害剤は、アルツハイマー病などの治療薬として展
開されている。AChEは、触媒部位とポケット入口の二つの阻害
剤結合が知られており、それら結合部位は20 Åとお互い近傍
に存在する。また、特異的に相互作用する阻害剤tacrineは触媒
部位の阻害剤でKd = 18 nMと強力な結合親和性を有し、一方
propidiumはポケット入口部位にKd = 1.1 μMで結合親和性
を有する。Sharpless教授らはtacrineとpropidiumの窒素上に
それぞれ炭素鎖長の異なる末端アルキン-アルキル基およびアジ
ド-アルキル基を導入した。そしてAChE存在下でそれらを混合し
たところ図3右側に示すトリアゾール体がその前駆体となるアジ
ドとアルキンからAChE鋳型効果により選択的に誘導されること
を見出した。そのトリアゾール体のAChEに対する阻害活性は非
常に強力（Kd = 99 fM）であり、本結果はin situ クリックケミス
トリーの概念を具現化している。
その他にもin situ  クリックケミストリーは、Sharpless教授

のグループを中心に精力的に研究が展開されており、炭酸脱
水酵素12-15), プロテインチロシンフォスファターゼ16)、金属プ
ロテアーゼ17, 18)、HIV-1プロテアーゼ19)、セラチアキチナーゼ
(SmChi) 20-22)、結核菌のEthRタンパク質23)、Akt124)、アセチルコ
リン結合タンパク質25)、G-Quadruplex 26)、ビオチンタンパク質
リガーゼ27) および、シクロオキシゲナーゼ228)を標的とした新規
阻害剤の探索が報告されている。

03北里大学大村智記念研究所における
in situ クリックケミストリーの展開

当研究所ではSharpless教授と徳島大学疾患酵素学研究セン
ター（現・徳島大学先端酵素学研究所）との連携でin situ クリッ
クケミストリーを展開してきた。

3-1.キチナーゼ阻害剤の探索
2009年に、バクテリアの糖加水分解酵素の1種であるセラチ

アキチナーゼ（SmChi）を用いたin situ クリックケミストリーの
研究を報告した20-22)。本研究では当研究室で見出された天然物
Argifinからin situ クリックケミストリーに利用可能なアジドリガ
ンド分子の設計および合成を行い、そのアジドリガンドと71種
のアルキンフラグメントを用いてSmChi 存在下、in situ クリッ
クケミストリーのスクリーニングを行うことで、Argifinに比べ約
300倍活性向上した阻害剤の創製に成功した。尚、本研究成果は
これまで多くの書籍等29-33)で紹介してきたので、本稿ではその詳
細は割愛させていただく。

3-2.ヒトD-アミノ酸酸化酵素阻害剤の探索
3-2-1. D-アミノ酸酸化酵素
ヒトD-アミノ酸酸化酵素（human D-amino acid oxidase, 
hDAO）は、統合失調症との関連が示唆されている。哺乳動物に
ついては1980年代に遊離型D-アスパラギン酸、1990年代初め
に遊離型D-セリンが見いだされ、2002年にhDAOの統合失調
症への関与が報告された34)。D-アミノ酸は広範囲の生物中に存
在しているにも関わらず、多くの場合、非天然型アミノ酸と呼ば
れていたが、現在では、哺乳類の生体内にD-アミノ酸が存在し、
特にヒト脳内において遊離しているD-セリンがグルタミン酸受
容体の活性化因子(内因性のコアゴニスト)として作用するため、

図3 In situ クリックケミストリーの初の報告例
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前脳内に豊富に存在していることが示唆されている35)。従って、
脳内hDAOの過剰発現は、適切な神経機能に必要なD-セリン量
を減少させることから、hDAO阻害剤が統合失調症に対する新
たな治療薬として期待されている。しかし、現在この作用機序に
基づいた治療薬は存在していない。
DAOは、1935年にHans Adolf Krebsにより発見されたフ

ラビン酵素として知られている36)。hDAOは脳内D-セリンの調整
因子として作用するが、hDAO によりD-アミノ酸は酸化的脱ア
ミノ反応を経由してイミノ酸に変換され、イミノ酸は非酵素的な
加水分解反応により最終的にはα-ケト酸とアンモニアに分解さ
れる（図4）。

3-2-2.　ヒトD-アミノ酸酸化酵素阻害剤のスクリーニング
hDAOは、D-セリンに作用し、酸化的脱アミノ化反応により、最

終的にα-ケト酸へと変換される。その際、酸素分子を消費し過酸
化水素を生成する（図4）。hDAOに対するハイスループットな阻
害剤スクリーニング系の一つとして、hDAO酵素反応により生成

する過酸化水素と西洋ワサビペルオキシダーゼ（HRP）が2,2’-ア
ジノビス（3-エチルベンゾチアゾリン）-6-スルホン酸（ABTS）を酸
化することで緑色蛍光剤（OD 420 nm）を与えるため、この蛍光
強度を定量する方法が用いられる（図5）37)。
これまで当研究所において、本方法を利用して、大村天然化合
物ライブラリーや微生物培養抽出液ライブラリーからのhDAO
阻害活性の探索が行われていたが、hDAO阻害剤を見出すこと
ができなかった。本スクリーニング法の問題点として、培養液中
や天然物自体に硫黄を含む化合物などの過酸化水素と反応しう
る基質が多いことが挙げられ、多くのヒットサンプルが見出され
るものの、それらは偽陽性として検出されたに過ぎず、その評価
に限界があった。一方で、正確にhDAOの阻害活性を評価できる
方法として、hDAO酵素反応により消費される酸素量を測定する
オキシグラフ法がある38)。本手法は正確な阻害活性が評価でき
るが、その測定と解析に多大な時間と労力を要するためスクリー
ニング法としては適さない。

図4 ヒトD-アミノ酸酸化酵素（hDAO）によるD-セリンの酸化

図5 H2O2を定量するアッセイ（HRP/ABTS法）

図6　hDAO/sodium benzoate38)およびhDAO/imino-DOPA39)の結晶構造
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3-2-3.In situクリックケミストリーによるhDAO阻害剤の探索
上述の背景から、当研究室では非天然物で既存のhDAO阻害

剤を基にアルキンリガンドを調製し、in situクリックケミストリー
による高活性hDAO阻害剤の探索を試みた。hDAOの酵素反応
ポケットに結合する低分子リガンドとして安息香酸ナトリウム（Ki 
= 7 μM）およびイミノDOPA（Ki 不明）が知られており、それら
のX線共結晶解析が徳島大学 福井教授のグループにより解かれ
ていた（図6）38,39)。
そこでhDAO/イミノDOPAのX線共結晶図を参考にし、in 

situ クリックケミストリーのリガンドをデザイン、合成した結果、
hDAO阻害活性を有するO-プロパルギルオキシム 1（Ki = 2.5 
mM）を見出すことが出来ため、1をアルキンリガンドとしてin situ 
クリックケミストリーのスクリーニングを実施した（図7-A）40)。
In situ クリックケミストリーにおいてhDAOを鋳型としたトリ
アゾールの形成促進効果の探索は、96穴マイクロプレート上で
並列に行った（図7-A）。　創製したリガンド分子1と多様な構造
を有する250種の有機アジドライブラリーを用い、pH8.0リン酸
バッファーを含む10％メタノール中、hDAO（2 μM）の存在下
で実施した。96穴プレート上でそれぞれの混合溶液を25 ℃に

て24時静置させた後、LC/MS-SIR（Liquid chromatography/
mass spectrometry-selected ion recording）分析により、
各反応混合物の分析を行い、hDAOによるトリアゾール形成促
進効果の有無を判定した（図7-B）。その結果、リガンド分子1と
アジド241)から、hDAO依存的にトリアゾール体 3の形成促進効
果が再現性良く確認された。図7-B-1）のチャートは1と2から一
般的なHuisgen反応条件である80 oC、10時間加熱を行った時
に得られたトリアゾール体（syn : anti = 1 : 1）の分析結果であ
る。それと比較して図7-B-3）のチャートはhDAO非存在下で1と
2をバッファー中で混合し25 ℃にて24時静置後の分析結果であ
り、in situ クリックケミストリーのバックグランド反応を示してお
り、本反応条件下もしくは本分析条件下においてもわずかにトリ
アゾール化が進行しているのが確認された。そして図7-B-2）は
hDAO存在下での反応であり、バックグラウンド反応と比較して
酵素存在下ではその鋳型効果によって約2倍のトリアゾール形
成促進が認められたため、リガンド分子1とアジド2の組み合わせ
は、hDAOを用いたin situ クリックケミストリースクリーニング
のヒットと判断した。次にhDAOの鋳型効果により誘導されたト
リアゾール体の幾何異性（syn or anti）を決定するため、それぞ

図7 hDAO存在下でのリガンド分子1を用いたin situ クリックケミストリーによるスクリーニングとヒット化合物のLC/MS分析40)
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れ対応するsynおよびantiトリアゾール異性体をRuAACおよび
CuAACにより調製し、それらを標品として詳細なLC/MSの分析
を行った。その結果を図7-C）に示すが、hDAO存在下ではsyn-ト
リアゾール (Syn-3)が優先して誘導されていることが確認でき
た。またSyn-3のhDAO阻害活性（Ki = 0.5 mM）はその出発と
なるリガンド分子1（Ki = 2.5 mM）と比べておよそ5倍向上して
いた。
以上のようにhDAO存在下でSyn-3の選択的な誘導が認めら

れたので、次にSyn-3の形成誘導においてhDAOの酵素反応ポ
ケット部位が鋳型となっていることの確認を行なった。そこで図
6で示した既知のhDAO阻害剤である安息香酸ナトリウム（Ki  = 
10 µM）をin situ クリックケミストリーの条件に添加することで、
その競合拮抗効果を検証した（図8）40)。
図8ではアルキンリガンド1、およびヒットアジド2と同濃度（最

終濃度500 µM）の安息香酸ナトリウムを加え、図7-A)と同条件
にてin situ クリックケミストリーを行った結果を示す。図8中の
チャート1) はSyn-3のリファレンスピークとなる。それに比べて
チャート2) はhDAOにより形成促進されたSyn-3のピークであ
るが、チャート3)ではそこに安息香酸ナトリウムを加えることで、

Syn-3のピーク面積が約1/5程度に抑制されていることが確認
された。なおチャート4)はin situ クリックケミストリーのバックグ
ランド反応の分析結果である。この結果から今回のin situ クリッ
クケミストリーで見出されたSyn-3は、hDAOの酵素反応部位の
鋳型効果によって誘導されていることを証明することが出来た。

3-2-4.�In situクリックケミストリーを利用した大村天然化合物ラ
イブラリーからのhDAO阻害剤探索

アルキンリガンド1とヒットアジド2とのin situ クリックケミスト
リーでは、安息香酸ナトリウムを添加することでhDAOの鋳型効
果が解除されることを確認した。冒頭で述べた通りhDAO阻害
剤探索のための効率的なスクリーニング方法がないため、信頼
性およびスループット性の高いスクリーニング法の確立が望ま
れていた。このin situクリックケミストリーの手法ではhDAO酵
素反応部位に親和性を有する化合物[＝阻害剤（安息香酸ナトリ
ウム）]を用いて、その酵素鋳型効果の有用性を証明したが、阻害
剤の探索においてもこのトリアゾール形成促進効果の抑制を指
標とすることができると考え、当研究所で保有する大村天然物化
合物ライブラリー（315化合物）からのhDAO阻害剤の探索を行

図8 hDAO阻害剤（安息香酸ナトリウム）共存下でのin situ クリックケミストリー (LC/MSチャート) 40)
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なった（図9）42)。
スクリーニング条件は図8で示したアルキンリガンド分子1と

ヒットアジド2をhDAO存在下で混合し、そこに天然物サンプル
を加えるという簡便なものである。その後、トリアゾール形成促
進の抑制効果の有無をLC/MSで判断した。その結果の一例を図
９に示した。 通常はチャート1）および2）のように、in situ クリッ
クケミストリーの反応系に天然物を添加しても、トリアゾール形
成促進効果に影響を与えないが、今回のスクリーニングサンプ
ル中でチオラクトマイシンを添加した時、チャート3）のようにトリ
アゾール形成促進効果は強く抑制されたため、本物質にhDAO
阻害活性作用があることが期待された。チオラクトマイシンは抗
嫌気性菌活性、type III脂肪酸合成酵素阻害物質として報告さ
れていたが、本天然物の生物活性を詳細に調査したところ、奇し
くも2010年に他の研究グループによってそのhDAO阻害活性
(Kd = 0.4 µM)が報告43)されており、今回の結果は in situクリッ
クケミストリーから見出されたヒット化合物のトリアゾール形成
促進効果を利用することで, その標的酵素の阻害活性物質スク
リーニングに活用できることを実証したものである。

04おわりに

当研究所では、これまで天然有機化合物を基盤にin situ  ク
リックケミストリーを駆使することで高効率的な高活性誘導体の
創製研究を実施し、キチナーゼを用いたスクリーニングを実践し
た経験があった。今回紹介したhDAO阻害剤探索では、広範囲
な化合物ライブラリーからの効率的なスクリーニング法がなく、
研究開始当初は天然物からの阻害剤探索が暗礁に乗り上げて
いた。そこで天然物には囚われず、既存の低分子リガンドからin 
situ クリックケミストリーを実践した。さらに、その方法を標的酵
素の特異的な阻害剤探索のスクリーニング法に転用することで、
天然化合物ライブラリーから効率的にその阻害剤を見出すこと
が出来た。今回紹介したようにin situ クリックケミストリーは医
薬品や生化学試薬の開発には非常に有用なツールであることを
改めて示すことが出来たと考えている。今後幅広い創薬研究分
野での益々の利活用を期待したい。
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