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Ａ．研究目的 
先行開発 
保有するリード化合物KMR084の構造最適化研究
（リードオプティマイゼ―ション）は本化合物を
含む特許の実施権を許諾した国内製薬企業と神戸
大学が実施し、開発候補化合物の早期創製を目的
とする合成展開を実施する。保有リード化合物か
らの化合物のデザインと合成は製薬企業が実施す
ることから、我々の分担研究機関では後行開発を
実施する。 
後行開発 
後行開発では保有リード化合物KMR084とは構造
の異なる新規リード化合物の創製を研究目的とす
る。 
 
１）出願済み特許（PCT/JP2010/61821, PCT/JP201
2/052078）に記載されている新規ポケット構造に基
づく大規模インシリコドッキングシミュレーショ
ン（H23, 24年度）から得られるインシリコヒット
化合物より生化学・細胞学的活性が確認された化
合物を選抜し、構造展開によるバリデーションを
行い、母核構造の異なる新規リード候補化合物の
可能性を検証し創製する。 
 
２）既保有ヒット化合物であるチオセミカルバジ
ド誘導体Kobe0065を基に、フラグメントリンク法
並びにMOEを利用して新規誘導体をデザイン・合
成し、保有リード化合物KMR084とは母核構造の異 
なるリード候補化合物の可能性を検証し創製する。 

 
Ｂ．研究方法 
後行開発 
１）神戸大学で既に出願された新規ポケット構造
情報に基づき大規模インシリコドッキングシミュ
レーションを実施した。対象となる市販合物ライ
ブラリーはフラグメントエボリューションを目的
とする比較的低分子量の化合物ライブラリーと分
子量にはこだわらないドラッグライクなライブラ
リーとした。得られたインシリコヒット化合物は
生化学・細胞学的活性評価により絞り込みを実施
し、それらを構造分類後、合成法、特許既知情報・
市販類似化合物の調査を行うと共に、活性データ
と溶解性など物性データも加味して構造展開性を
総合的に解析する。構造展開の可能性が認められ
たヒット化合物から新たな化合物デザインと合成
を行い、生化学・細胞学的活性評価を実施し、新
規性のあるリード候補化合物へと導く。 
 
２）神戸大学で既に見出されている Kobe0065 な
ど既に保有するチオセミカルバジド系ヒット化合
物については、これまでに得られているフラグメ
ントリンク手法を応用したデザインや MOE を利
用しデザインを行い、構造の展開性を検証する。
また、チオセミカルバジド構造を回避する目的で
デザインした母核構造の新規等価変換体について
見極めを行う。合成する誘導体はこれまで得られ
ている構造活性相関や計算科学的な手法も取り入
れた合理的なデザインを行う。 
 

研究要旨 我々はRas機能阻害作用を有する医薬候補化合物を創出するためにRas構造情報
を用いたインシリコ及び生化学・細胞生物学的スクリーニングで見出されたヒット化合物か
らメドケム手法により構造展開を実施してリード化合物 KMR084 を見出し、特許（特願
2011-105613) を出願した。さらに特許の強化を目的にフラグメントリンク法からの合成展
開を加え 2012 年に国際出願 (国際出願番号 PTC/JP2012/061908)を完了し、国内大手製薬企
業へ特許実施権許諾契約を締結した。本研究では先行開発研究としてリード化合物の構造最
適化研究を導出先製薬企業が実施することを研究目標とし、一方後行開発研究では新規ポケ
ット構造情報を用いた新たなスクリーニング（コンピュータ・ドッキングシミュレーション
と生化学・細胞学的活性評価）により先行開発化合物とは構造の異なるリード化合物をバッ
クアップリードとして見出し非臨床候補化合物を創出することを研究目標として設定した。
本年度は既保有ヒット化合物および新たなインシリコスクリーニングより見出されたシー
ド化合物からの構造展開を実施し新たなリード候補化合物の創製を進めている。 
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（倫理面への配慮） 
本研究は遺伝子組み換え実験や動物実験は含まれ
ておらず、有機合成化学的手法によるものである。 
 
Ｃ．研究結果 
後行開発 
１）ドラッグライクな化合物ライブラリーからイ
ンシリコスクリーニングによって見いだされたヒ
ット化合物についてRas阻害活性評価を実施いた
結果、低い水溶性のため結合阻害活性の評価は困
難であったが、細胞系の活性評価系で阻害活性を
示す化合物が19種類見出された。そこで、これら
の化合物の物性（水溶性）の改善を目的に、活性
的に優先度の高い7種の化合物を選択し、これらを
初期化合物としてStarDropNovaを用いて水溶性の
改善が期待できる誘導体構造を複数発生させた。
さらに、その中から構造展開性より選抜した化合
物について結合自由エネルギーを計算することに
より、物性、構造展開性、阻害活性の改善を合わ
せ持つ化合物群３シリーズ（KBFM561、KBFM49
2、KBFM580）を得た。これら３シリーズの中か
ら、既保有ヒットKobe0065（チオセミカルバジド
構造）と構造類似性の高いKBFM561シリーズにま
ず着目し、新規誘導体５化合物(NKB038-042)をデ
ザイン・合成した。その結果、2化合物については
物性の改善は認められたものの、結合阻害活性で
は有意な活性は認められなかった。２つ目のヒッ
トであるKBFM492シリーズについても現在誘導
体の合成を実施中であり、物性の改善と結合活性
の評価により検証を進める予定である。 
 
２）既保有ヒット化合物からの展開については、i
n vitroとin vivoの評価で共に先行開発化合物KMR
084と同様に活性が明らかにされているチオセミ
カルバジド系化合物の構造展開性を再度検討した。
まず、チオセミカルバジド構造を保持した上で、
これまでの構造活性相関やフラグメントリンク法
で得られた知見を活用しデザインした9化合物（N
KB002, 005, 20-29）を合成した。その結果、フラ
グメントリンク法を応用したKNB023は、既存ヒッ
ト化合物Kobe0065を結合阻害活性と細胞系評価に
おいて共に同等以上の活性を示し、さらに担癌モ
デルマウス（腹腔内投与）での抗癌作用において
も同等の腫瘍増殖抑制作用を示した。一方、さら
にRasの特定残基との水素結合形成による活性向
上を目的にデザインしたNKB024（塩基性基の導入）
やNKB028（フラグメントの伸長と塩基性基の導入）
は結合阻害活性において大幅な低下が認められた。
このことは今回導入したフラグメントリンクがド
ッキングシミュレーションから予測したRas結合
部位に配置できていないことを示唆した。 

また、チオセミカルバジド構造の等価変換を目的
とする新規母核誘導体の可能性を検証するために、
これまで得られている構造活性相関やフラグメン
トリンク法の知見を活用した誘導体を主に合成し
た。新たに8化合物（NKB030-037）を加えた計27
化合物をデザインし合成したが、いずれの化合物
も結合阻害試験で活性の大幅な低下が認められた。
今回、チオセミカルバジド構造に変わり得る母核
構造としてはポテンシャルは低いことが確認され
たことから、今後の本構造展開は中止することと
した。 
 
Ｄ．考察 
非前臨床試験候補と成り得る新規構造を持つリー
ド化合物の創出を目的に、計算科学的手法による
インシリコスクリーニングヒットからの展開や既
保有ヒットからの創薬化学的手法による展開など
複数のアプローチを検討し実施している。ドラッ
グライクである程度の分子量を持つライブラリー
から得られたヒット化合物からの誘導体展開につ
いては、溶解性の改善と結合阻害活性の発現を両
立する化合物を得るには至っていない。そこで現
在、既存ヒット化合物Kobe0065のチオセミカルバ
ジド構造と母核構造の等価性が期待できるKBFM
492シリーズの合成展開の可能性を見極めるため、
既存ヒット化合物の構造活性相関の活用と水に対
する溶解性向上を考慮に入れた誘導体合成を進め、
結合阻害活性の確認を実施する予定である 
また、セミカルバジド構造の回避を目的とした本
年度検討した等価変換体構造では活性の維持向上
は認められなかった。セミカルバジド構造には2つ
のアミド結合があり、それぞれのシス、トランス
異性体から4種の幾何異性体の存在が考えられる。
今後、それぞれ配座を安定させるために修飾を加
えた類縁体をデザイン合成し、結合活性への影響
を確認する。 
さらに、既保有ヒットからのフラグメントリンク
法を活用した合成展開では新規なポケット構造情
報とRas結合部位情報を再度見直すと共にその結
合シミュレーション解析を加えることでデザイン
の精度を向上させていきたい。 
 
 
Ｅ．結論 
インシリコスクリーニングから選択された化合物
については生化学・細胞学的活性データ、物性（溶
解性）、合成法、既知特許情報に加えて標的蛋白
質Rasとの理論計算科学的な解析など様々な視点
からデザイン・合成・評価を進めているが、難易
度が高く先行開発で進めているリード化合物KMR
084と構造の異なる新規リード化合物を得るには
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至っていない。考察に記したKBFM492シリーズ化
合物からの展開、セミカルバジド構造のフラグメ
ントリンク法から新たに見出したNKB023からの
展開も含め、ポケット構造情報に基づく計算科学
による合理的なアプローチにより、ツルーヒット
を見極め、リード候補化合物の早期創製を目指す。 
 
 
Ｇ．研究発表 
１．論文発表 

 
無 
 
 
 ２．学会発表 
 
無 
 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
１．特許取得 
出願日：平成23年5月10日 
出願番号：特願2011-105613 
発明の名称：Ras機能阻害作用を有するチオキソチ
アゾリジン誘導体 
国際出願番号：PTC/JP2012/061908 
国際出願日：平成24年5月9日 
国際公開番号：WO2012/153775 A1 
 
 
２．実用新案登録 
 
無 
 
 
３．その他 
 
無 
 
 
 


