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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
 本補助事業の制御拠点合成領域の機関として参画し、化合物ライブラリーを用いたスクリーニング等

から得られたヒット化合物の構造展開をはじめ、ライフサイエンス研究者が必要とする小分子に関する

合成支援を行った。なかでも、標的タンパク質が未知のヒット化合物に関して、独自の合成基盤技術に

基づいて標的同定用プローブを開発し、標的タンパク質の同定を支援するとともに、類縁体の合成によ

る構造展開を行った。具体的には、本事業内での連携として、制御拠点内では、スクリーニング領域の

京都大学院医 萩原教授、東京大学院薬 一條教授、東北大学院医（現 佐賀大学）辻田講師らが進める複

数の研究テーマに対して、生物活性化合物の合成展開や標的同定などを支援した。加えて、制御拠点合

成領域の東京薬科大学 林教授に対して、標的同定プローブ合成用のビルディングブロックを提供した。

また、本事業内の拠点間連携として、解析拠点生産領域の理化学研究所 梅原ユニットリーダーに対して、

共結晶作製において有用な基盤技術開発の支援にも取り組んだ。さらに、解析拠点生産領域の京都大学

院医 小林拓也准教授への化合物合成支援も行った。また、東京医科歯科大学の清水教授、畑教授、仁科

教授、内田教授、理化学研究所の渡辺センター長がそれぞれ進めている複数の研究テーマに対して、構
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造展開・標的同定・イメージングに関する合成支援を行った。 
 標的同定支援に関する高度化研究としては、ヒット化合物が得られた際に迅速なプローブ化を可能に

する基盤合成技術の開発に成功した。さらに、アジド化合物の標識に有用な機能性環状アルキンを簡便

に合成するための手法として、銅塩を用いる環状アルキン類の保護法の開発に成功した。また、医薬品

開発に関連する基礎研究支援のための高度化として、新たな疎水性ファーマコフォアについての研究を

進めるとともに代謝安定性の向上を目指したジペプチドイソスターの合成研究を進展させることができ

た。加えて、化合物ライブラリーの効率的な拡充を念頭に、ベンザインなどの中間体を利用し、多様性

に富んだ drug-like な化合物の効率的な合成に役立つ多彩な手法の開発にも成功した。また、合成した化

合物群の一部を拠点機関の化合物ライブラリーへ供出するとともに、それらのバックアップおよび周辺

類縁体を本学内のライブラリーに登録・管理することで、さらに多くの研究者に広く利用してもらうこ

とを念頭にライブラリーの充実を図った。 
 
   We supported several life-science researchers by syntheses of small compounds, including 
screening-hit-compounds discovered using a chemical library. In particular, we supported to identify 
unknown target proteins of the hit compounds and also synthesized analogues of the hit compounds. 
As the cooperation under the control of the platform project for drug discovery, informatics, and 
structural life science, we supported Prof. Hagiwara at Graduate School of Medicine, Kyoto Univ., 
Prof. Ichijo at Graduate School of Pharmaceutical Sciences, the Univ. of Tokyo, and Lecturer Tsujita 
at Graduate School of Medicine, Tohoku Univ. (present address: Saga Univ.), who belong to the 
screening region, through the syntheses of small compounds and probes for target identification. We 
also provided a building block for the synthesis of a probe for target identification to Prof. Hayashi at 
Tokyo Pharmaceutical Univ. As the cooperation with the analysis platform, we supported Dr. 
Umehara, unit leader at RIKEN, by the development of a method for preparing a cocrystal between a 
target protein and a small molecule. We also synthetically supported Assoc. Prof. Kobayashi at 
Graduate School of Medicine, Kyoto Univ., who also belongs to the analysis platform. We supported 
Prof. Shimizu, Prof. Hata, Prof. Nishina, and Prof. Uchida at Tokyo Med. and Dent. Univ., and Prof. 
Watanabe at RIKEN CLST through the synthesis of bioactive compounds, probes for target 
identification, and imaging probes. 
   As an advancement research for the target protein identification technology, we developed a basic 
synthetic method that enabled efficient preparation of a probe for target identification when a 
screening-hit-compound is identified. We also developed a transient protection method of 
cycloalkynes using a copper salt that enabled facile preparation of functional cycloalkynes useful in 
labeling of an azido-incorporated biomolecules. To advance basic researches useful for drug discovery, 
we also perfomed studies on new hydrophobic pharmacophores and dipeptide isosters that would be 
useful to improve the metabolic stability of the drug candidates. A wide variety of synthetic methods, 
including that via benzyne intermediates, were developed to expand the chemical library efficiently. 
A part of the synthesized compounds was registered to the chemical library of the hub facility and 
also to the chemical library at Tokyo Med. and Dent. Univ., to which backup and related compounds 
were also registered. 
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