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【目的】アルツハイマー病治療薬開発における重要な創薬標的の一つである β-セ
クレターゼ（BACE1）は、アミロイド β ペプチド（Aβ）の産生に関与するアスパ

ラギン酸プロテアーゼである。我々は、既知の低分子 BACE1 阻害剤の構造モチー

フ 11に着目し、新規低分子 BACE1 阻害剤としてアミジノ

基を活性中心とする N-アミジノピロリジン骨格 2 を考案

した。今回我々は、本構造モチーフを基盤として置換基に

関する構造活性相関研究を行うこととした。 

 

【結果と考察】ヒドロキシプロリンを出発原料として、(a) 水酸基への R1 基の導

入、(b) カルボン酸へのアミン（R2 基）の縮合、(c) 環上窒素原子へのアミジノ基

の導入、の 3 段階の工程により R1、R2が異なる 2,4-二置換型アミジノピロリジン

誘導体を合成した。誘導体合成の初期検討において、R1、R2 の置換基がかさ高い

ことが活性発現に重要であることが示唆されたことから、この知見に基づき更な

る構造活性相関研究を行った結果、誘導体 6が IC50 = 165 μM の阻害活性を示すこ

とを見出した。 
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