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 最近の構造生物学の進展により、疾患の原因となる蛋白質の立体構造が数多く決

定されるようになり、創薬研究において、標的蛋白質の構造情報に基づくStructure- 

Based Drug Design (SBDD) に力点をおいた薬剤探索が大きな潮流となってきた。例

えば、抗HIV薬リトナビル（プロテアーゼ阻害剤）、慢性骨髄性白血病治療薬グリベ

ック（Bcr-Ablキナーゼ阻害剤）、抗インフルエンザ薬タミフル（シアリダーゼ阻害

剤等）といった分子標的医薬品の開発に大きく寄与している。この薬剤探索法は少

人数で行えることから、ベンチャー企業やアカデミアの創薬に重用されている。 

SBDD 研究の草創期に製薬企業で行われたアデノシンデアミナーゼ（ADA）を標

的とした創薬研究は、ADA と基質型阻害剤（核酸類縁体）との複合体結晶構造を

基にした de novo デザインから始まり、nM オーダーの活性を有する非核酸骨格化合

物の創出に至った (1)。この間に、わずか 4 人でスタートした瀬踏み研究が、大人

数が関与する正式テーマへと昇格した。この経緯はアカデミアから製薬企業への技

術移転モデルに成りうるのではないかと考えた。そこで、アカデミア創薬だったら

と仮定して ADA 研究の成功要因を見つめ直してみた。さらにアカデミア創薬のレ

ベルアップのために構造生物学が今なすべき課題を提言したい。 
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遺伝子工学の急速な進歩、大型放射光の普及、計算機の進化

標的蛋白質の立体構造に基づいて阻害剤を設計する

Structure‐Based Drug Design (SBDD)が創薬研究の大きな潮流に

1990年代からの構造生物学の進展

Structure-Based Drug Design (SBDD)
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標的蛋白質シード化合物 デザイン化合物

X線結晶構造解析

アデノシンデアミナーゼ (ADA) 阻害剤の分子設計
無からnMオーダーの化合物を創出（約６カ月）
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ADA阻害剤の開発体制推移

アカデミア創薬→製薬企業 モデルケース

～６ヶ月

瀬踏みテーマ → 化合物５
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主に薬物動態改善

・合成展開可能な骨格
・複数のシード
・薬理評価系
・高分解能構造解析
・薬理活性向上の明確な指針
（・顕著な毒性がないこと）

～５年

薬理、合成人員増強 → 臨床開発レベルの化合物

正式テーマ昇格時の状況

アカデミアが競争に勝つために大事なこと

２．独自の標的（他者にまねされない）

１．心技体

ＡＤＡ阻害剤開発研究から学んだこと

３．活性向上の予測精度向上

４．副作用の乖離、薬物動態の改善

浮き彫りになった構造生物学の課題
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活性向上の予測精度向上
熱力学的分析により結合の真髄を知る
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蛋白質－阻害剤結合における熱力学的
諸因（エンタルピー・エントロピー）の解析
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