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【目的】環状ペプチドは、PPI 制御に代表される多様な薬理活性を示すが、薬物

動態などに問題がある。そこで、環状ペプチドの活性を維持しつつ、低分子化がで

きれば、従来のペプチド医薬の問題点を克服した新たなリード化合物となること

が期待される。これまでに私たちは最小の環骨格であるシクロプロパンの特異な

立体制御能を活用した、分子内の官能基を三次元的に多様に配置する方法論を開

発している。今回、環状ペプチドの三次元構造を模倣、かつ、低分子化したシクロ

プロパン環状ペプチドミメティクスの開発を目指した。 

【方法・結果】KDM4A 高親和性環状ペ

プチド(図 1)1にのファーマコフォアを

計算化学的に構築し、そのファーマコフ

ォアに三次元的に合致するシクロプロ

パン環状ペプチドミメティクス 9 種を

設計した(図 2)。設計した 9種、および、

さらなる誘導体の効率的合成を志向し

た共通中間体を経由する合成経路を確

立し、ペプチドミメティクス

を各種合成した。現在は、それ

らの生物活性評価、および、そ

の結果を基にした誘導体化を

行っている。 
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