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医薬品 の成 分物 質 がキラ リ テ ィを 有 する場 合、 その 受 容体で ある タン パ ク質は

L-アミ ノ酸 のみ で 構成さ れて いる た め、対掌 体 間 で薬 理 活性が 異な る場 合 も多く 、

一方が 有害 な作 用 を示す 場合 もあ る 。 その ため 、 対 掌 体間の 活性 の差 を 正確に 把

握せず に 、そ れら の 等量混 合物 であ る ラセミ 体を 使用 す ること は危 険で あ り、1992

年、ア メリ カ食 品 医薬品 局（ FDA）は 、ラセ ミ医 薬品 の 開発に おけ る 有 害 性の評価

に つい て ガ イド ラ インを 発表 した 。2002 年時 点に おい て 世界で 承認 され て いる医

薬品 に つい て、 39％ が キ ラル 、 23％ がラセ ミ 、 38％ が アキラ ル な 医薬 品 と報告 さ

れてお り、 キラ ル 医薬 品 は年 々増 加 してい る。  

3'-(N-フタ ルイ ミ ド )グル タル イミ ド 、以下 、サ リド マイ ド 、は フタ ルイ ミド 環

とグル タル イミ ド 環から 成る キラ ル 化合物 であ る。 サ リドマ イド は 安 全 な鎮静 ・

催眠薬 とし て 1957 年に発 売さ れた が 、その催 奇形 性に よ り悲劇 的な 薬害 を 引き起

こし、1962 年に 市 場から 姿を 消し た 。しか し、最近、ハ ンセン 病や 多発 性 骨髄腫

など様 々な 難病 へ の有効 性が 確認 さ れたこ とに より 再 び強い 関心 を集 め 、 現在 、

約 20 カ 国で 多発 性 骨髄腫 の治 療薬 と して承 認さ れて お り、我が 国 に おい て も 2008

年に再 承認 され て いる。 し か し 、 キ ラル医 薬品 の開 発 が主流 とな った 現 在にお い

ても、 サリ ドマ イ ドは ラ セミ 医薬 品 として 販売 され て いる。  

サリド マイ ドの 悲 劇以降 、そ の催 奇 形性の メカ ニズ ム につい ては 血管 新 生阻害

作用の 影響 や DNA の酸化 によ る損 傷 が原因 との 説が あ るが、 いま だ 明 確 となっ て

いない 。1979 年 、Blaschke らは サリ ド マイド の対 掌体 を 分割し 、R 体 およ び S 体

を それ ぞれ 投与 し たとこ ろ、 催奇 形 性 は S 体 で の み確 認さ れ たと 報告 し 、今日 の

ラセミ 医薬 品開 発 に対す る ガ イド ラ イン の 端緒 とな っ たと言 われ てい る 。しかし 、

サリド マイ ド 分 子 は 不斉 炭素 に結 合 して い る水 素の 高 い酸性 のた めに キ ラル反 転

し やす く、 特に 生 体内で はこ のキ ラ ル反転 が加 速さ れ るため 、 サ リド マ イドの 対

掌体間 の 薬 理活 性 の差を 実験 的に 確 認する こと は困 難 であり 、彼 らの 実 験結果 は

疑問視 され てい る 。  

サリド マイ ドの 薬 理活性 の 研 究は こ れまで 多数 報告 さ れてい る が 、 サ リ ドマイ

ド につ いて の 物 理 化学的 な 研 究は そ れに比 べ圧 倒的 に 少ない 。結 晶構 造 は物質 の

基本的 な情 報で あ り、サ リド マイ ド につい て は 、1971 年に Allen らに よ り ラセ ミ

体の結 晶構 造が 報 告され た が 、その 後 約 40 年 もの 間 、対 掌体の 結晶 構造 は 報告さ

れてこ なか った 。 サリド マイ ド 対 掌 体の 結 晶構 造 お よ びその 絶対 配置 を 決定す る

ことは 、固 体及 び 溶液状 態で の構 造 と 薬理 活性 と の 関 係を解 明す る上 で 不可欠 な

こと で ある 。 ま た 、サリ ドマ イド の 物理化 学的 性質 を ラセミ 体と 対掌 体 で比較 す

ると 、ラ セミ 体の 方 が対掌 体よ り溶 解 度は低 く 、融 点は 高 いこと が知 られ て いる。

この溶 解度 の違 い により 、ラ セミ 体 よりも 一方 の対 掌 体のみ を投 与し た 方がよ り

生体へ の吸 収が 速 く、生 体利 用効 率 が高い こと が報 告 されて いる 。し か し、こ の

ような ラセ ミ体 と 対掌体 にお ける 性 質の差 異 の 起因 に ついて も 詳 細に 議 論され て
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なかっ た 。  

このよ うな 背景 の もと、 本研 究は 、 サリド マイ ドの 結 晶構造 と物 理化 学 的性質

を関係 付け て理 解 する こ とを 目的 と し 、対 掌体 の研 究 を進め る際 に難 問 題とな る

キラル 反転 の現 象 による 実験 的障 害 を回避 する こと よ って 、 サリ ドマ イ ド 対掌 体

の結晶 構造 なら び に絶対 配置 を決 定 するこ と と した 。 本論文 は全 ５章 で 構成さ れ

ている 。以 下に 各 章の概 要を 述べ る 。  

第１章 では 、 本 研 究の 導 入 と して キ ラリテ ィお よび サ リドマ イド に つ い て概説

し、本 研究 の位 置 づけと 意義 につ い て明確 にす る。 キ ラリテ ィに つい て は重要 な

用語の 定義 や キ ラ ル医薬 品に 関す る 問題な どに 触れ る 。サリ ドマ イド に ついて は

歴史的 背景 を概 観 し、さら に こ れま で の重要 な研 究や 最 近の研 究 動 向を 取 り上げ 、

現状の 課題 を整 理 する。 サリ ドマ イ ドは各 国で 再販 売 が進展 して いる が 、サリ ド

マイド に関 する 基 本的な 学術 的知 見 が欠如 して いる こ とは由 々し きこ と であり 、

再び悲 劇を 起こ さ ないた めに も、 そ れら知 見を 得る こ とが緊 要と なっ て いるこ と

を 主張 する 。  

第２章 では 、サ リ ドマイ ド 対 掌体 の 単結晶 育成 に必 要 な知見 とな る、 サ リドマ

イド 溶 液の キラ ル 反転速 度の 評価 に ついて 述べ る 。 サ リドマ イド が キ ラ ル反転 す

る現象 は 、 対掌 体 の単結 晶 を 溶液 か ら 育成 する 際 の 大 きな 障 害と なる 。 キラル 反

転によ り生 じた 鏡 像異性 体は 反転 前 の鏡像 異性 体の 不 純物と なっ て結 晶 中に取 り

込まれ 、対 掌体 結 晶とし ての 質 の 低 下をま ねく 。一 方 、それ を避 ける た めに、 結

晶成長 速度 を過 剰 に速く する と Ｘ 線 結晶構 造解 析に 十 分な大 きさ の良 質 な 単結 晶

を得る こと が困 難 となる こと を説 明 する 。 対掌 体の 単 結晶 の 育成 条件 、 とくに 育

成時間 を決 定す る ために 、 (S)-サリ ドマイ ドの 円二 色 性の時 間変 化を 測 定する こ

とによ り キ ラル 反 転 速 度 を 求 め た 。  

第３章 では 、 サ リ ドマイ ド 対 掌体 の 単結晶 育成 の手 法 と単結 晶の Ｘ線 構 造解析

の結果 につ き、 (S)-サリド マイ ドの 場 合を取 り上 げて 結 晶構造 およ び絶 対 配置 の

結果 を 詳細 に 述 べ る 。 絶 対配 置の 決 定によ り、 (S)-サ リドマ イド の結 晶 中には 結

晶学的 に独 立な 、 すなわ ち立 体配 置 の異な る二 つの 分 子が存 在し てい る ことが 明

らかと なっ た 。 こ の二つ の分 子の 対 応する 原子 間の 結 合長 を 比較 する と 、その 差

が有意 な結 合は フ タルイ ミド 環内 の N1-C8, C6-C7 およ びグル タル イミ ド 環内の

C9-C13, N2-C10 の４つの みで あっ た 。 さら に、 それ ら 二つの (S)-サリ ド マイド 分

子は、 それ ぞれ の グルタ イミ ド環 に おいて 環状 水素 結 合を形 成し 、 ホ モ キラ ル 二

量体を 構成 して い ること を 見 出し た 。  

第４章 では 、(S)-サ リドマ イド と ラ セ ミ体で ある (RS)-サ リドマ イド の 結 晶 構造

の比較 した 結果 に ついて 述べ る 。 既 述の Allen らによ る ラセ ミ 体 の結 晶 構造 解 析

により 、ラ セミ 体 の結晶 中で は鏡 像 関係に ある (R)-サ リドマ イド と (S)-サリド マ

イドが 対と なり 、 環状水 素結 合に よ り ヘテ ロキ ラル 二 量体を 形成 して い ること が



Ｎｏ.3  

  

3 

 

指摘さ れて いた 。 一 方 、 Ｘ線 構造 解 析の技 術的 進歩 を 考慮す ると 、 当 時 に比し て

より高 精度 な測 定 が期待 でき るた め 、本研 究 に おい て もサリ ドマ イド の ラセミ 体

の単結 晶を 育成 し 、 Ｘ 線 構造 解析 を 行 うこ とは 意義 深 い 。本 研究 にお け るラセ ミ

体の結 晶構 造解 析 の結果 は 、 Allen らの結 果 よ り低 い Ｒ値を 得る こと に 成功し 、

一桁高 い精 度で 原 子位置 を決 定す る ことが でき た。 こ のラセ ミ体 の 結 果 を、前 章

におい て得 られ た (S)-サリ ドマ イド の 構造 解 析と 比較 す ること によ り 、 ラ セミ体

の 結晶 中で ヘテ ロ キラル 二量 体を 形 成する 水素 結合 の 長さは 、(S)体 の ホ モキラ ル

二量体 のそ れに 比 べて短 い こ とが 明 らかと なっ た 。 こ れは 、 ヘテ ロキ ラ ル二量 体

におい ては 、 対 称 性 の要 請に より 、 二量体 を構 成す る それぞ れの 対掌 体 分子の 双

極子モ ーメ ント は 打ち消 しあ い 、 そ の双極 子モ ーメ ン トは０ にな るの に 対し、 ホ

モキラ ル二 量体 に おいて は、 構成 す る２つ の 対 掌体 分 子は非 対称 な の で 、それ ぞ

れの双 極子 モー メ ントは 異な り、 そ の双極 子モ ーメ ン トは０ とは なら な い ため で

ある と 考察 した 。 さらに 、ホ モキ ラ ル二量 体 の 非対 称 性によ り、 ホモ キ ラル二 量

体の分 子間 に働 く 斥力は ヘテ ロキ ラ ル二量 体の それ に 比べ大 きく な る と の仮説 に

基づい て、 その 分 子間の 結 合 エネ ル ギー を 密度 汎関 数 法 によ る 量 子化 学 計算 を 用

いて 評 価し たと こ ろ 、 そ のエ ネル ギ ーは ヘ テロ キラ ル 二量体 の方 が ホ モ キラル 二

量体よ り 低 いこ と が 明 ら か と なっ た 。通常 、 水 素結 合 の方が ファ ンデ ル ワール ス

力より はる かに 強 いため 、サ リド マ イドの 結晶 中に お いて分 子間 に働 く 力は 水 素

結合が 支配 的で あ ると考 えら れる 。 これに より 、 ラ セ ミ体と 対掌 体 の 溶 解度や 融

点など の物 理化 学 的性質 の 差 異 は 、 それぞ れの 結晶 中 におけ るヘ テロ キ ラル二 量

体とホ モキ ラル 二 量体の 水素 結合 の 強さ の 差が 主た る 起因と なっ て現 わ れてく る

こと が 示唆 され た 。  

第５章 では 、 本 研 究全体 の 結 論を 述 べる。 まず 、 本 研 究にお いて 用い ら れた手

法が、 これ まで 難 題とさ れて いた キ ラル反 転を 示す キ ラル化 合物 の対 掌 体の結 晶

構造や 絶対 配置 の 決定に 資す るこ と 、なら びに 多様 な 薬理活 性の ため 再 び関心 を

集めて いる サリ ド マイド につ いて 、 その対 掌体 の結 晶 構造お よび 絶対 配 置の決 定

に成功 し た 意義 に ついて まと める 。 さらに 、 対 掌体 結 晶にお ける ホモ キ ラル二 量

体 の構 造と ラセ ミ 体結晶 にお ける ヘ テロキ ラル 二量 体 の構造 を 比 較 す る ことよ り 、

対掌体 結晶 とラ セ ミ 体 結 晶と の溶 解 度や融 点の 差異 と それら 二量 体構 造 の差と の

関係を 解明 し、 こ の特徴 的な 二量 体 構造に 関す る知 見 が、サ リド マイ ド の薬理 活

性のメ カニ ズム の 理解に おい て 重 要 な手が かり とな る 可能性 につ いて 述 べる 。  
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7. 

 
 

 

 

 

研究会 
1. 

 

 

 

 

3. その他 

（特許） 

1. 

 

“アミノ酸薄膜のキラル光学的研究”, 第 66 回応用物理学会学術講演会, 徳島, 2005年 9 月 

鈴木俊哉，籠宮功，中村尚倫，田中真人，朝日透，竜田邦明，逢坂哲彌． 

 

 

その他 共著 6 件  

 

 

“G-HAUP を用いた有機/無機ハイブリッド層間化合物のキラル光学的研究”, 分子研研究

会, 愛知, 2006 年 2 月 

朝日透，中村尚倫，田中真人，籠宮功，鈴木俊哉． 

 

 

 

 

“蒸着装置、蒸着方法、光学素子及びキラルセンサ”, PCT/JP2006/317644，朝日透，

逢坂哲彌，田中真人，鈴木俊哉，2006 年 9 月． 

 


