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2009年、東北大学の徳山英利教授は、単離以来半世紀以上にわたって全合成されなかった
最難関天然物のひとつであるハプロファイチンの全合成に世界で初めて成功した。
しかも独自に開発した画期的な反応を駆使してのこの成功は、
世界的な権威とされる米国の大学教授らと競合した上での快挙である。
この技術がさらに発展すれば、従来は不可能とされていた新たな医薬品が開発できる可能性も開けてくる。

最難関天然物の合成に
世界で初めて成功

徳山英利
薬学研究科・医薬製造化学分野 教授

［とくやま•ひでとし］1967年、横浜生まれ。東
京工業大学理学部化学科卒。同大学院理工学
研究科博士課程修了。ペンシルバニア大学博
士研究員、東京大学薬学部（現大学院薬学系
研究科）助手、同講師、同助教授を経て、
2006年、東北大学大学院薬学研究科教授に就
任。平日は深夜の11時頃まで研究室にいると
いうスタイルが、学生時代から今日までずっと
続いている。学部生時代はスキーに熱中した
時期もあり、現在は年に1回研究室を率いて安
比高原などで楽しんでいる。

東北大学大学院 深刻な医薬リード化合物の
枯渇

──研究についてお聞きします。事前

に読ませていただいた資料に「医薬

リード化合物の枯渇が深刻だ」とあ

りましたが、なぜ枯渇しているので

しょうか。

　調べられるものは、もうだいたい

調べつくされてしまったからです。

植物の有効成分を調べ始めたのは18

世紀から19世紀のことで、そこから

アスピリンなどが見つかったりしまし

た。抗生物質であるペニシリンなど、

菌が産生する二次代謝産物なども見

つかりました。でも、主な植物や菌

の培養液はほとんど調べつくされ、

新しいものを見出すのが難しくなっ

ています。

──調べつくして、もう新しいものが

見つからないのだとしたら、これか

らはどうすればいいのでしょう。

　いくつかの方法があると思います。

ひとつは未開の地に分け入って、未

知の植物から見つけるという方法。

中南米やアジア、特に中国の南西部

やタイなどで近年かなり調査が行わ
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れています。中国やタイの大学では、

薬学分野の基礎研究の大部分がその

ような研究です。

　もうひとつ、海産生物から探すと

いう方法もあります。ホヤやカイメ

ンおよびそれらの海産生物に寄生す

る菌が産生する化合物には、最近、

世界的に関心が高まっています。

100キログラムの原料が
7グラムに

──そういうところで新しい化合物の

可能性を見つけるしかないのですね。

　最近では抗体医薬とか遺伝子技術

を使って、化学合成ではつくれない

分子量の非常に大きな化合物をつく

るという方向もあります。国内の製

薬会社も例にもれず、そのような方

向への流れが強くなってきています。

──先生はどういう方向を目指してい

るのですか。

　私は化学合成の新しい方法の開発

に取り組んでいます。というのも、

最先端の有機合成化学を駆使しても、

数ミリグラムの化合物なら合成でき

ても、工業生産レベルの量をつくる

のは難しいという現状があるからです。

有機合成化学では何段階もの反応で

化合物をつくりますが、それぞれの

反応が100％うまくいくわけではあり

ません。仮に1段階あたりの収率が80

％とすると、0.8×0.8の繰り返しです

から、分子量100の原料から10段階

の反応を行って分子量500の薬をつく

ろうとすると、最初に100キログラム

あった原料が55キログラムに減って

しまいます。50段階の反応だと、わ

ずか7グラムになってしまいます。

──一般には何段階くらいの合成がよ

いのでしょうか。

　10段階くらいが理想です。少なく

とも20段階以内に収めないと、医薬

の産業的な生産はできないというの

が常識です。それ以上だと手間とコ

ストがかかりすぎてしまうからです。

たとえば、タミフルは分子量が300くら

いで、これくらいの大きさなら工夫

すれば10段階くらいで合成できます。

ただ問題は、先ほども触れたように

天然から見つかった小さい分子で薬

のもとになるような化合物が減って

きているということです。そこでひと

つの方向として、従来は合成が難し

いからという理由で、誰も手をつけ

ようとしてこなかった分子量の大き

な化合物をつくることが考えられます。

薬にしたら有効なのに、工業的な合

成が成り立つかどうか分からないので、

製薬会社も手をつけてこなかったと

いう化合物があるのです。

ステップエコノミーの追求

──実際につくられたものはあるので

すか。

　あります。最近世界的に話題にな

ったのは、日本のある製薬会社がつ

くった抗がん剤です。もとになった

ハリコンドリンBという化合物は、海

産生物のクロイソカイメンに含まれ

ているもので、分子量が1111の大き

な化合物です。この化合物を最初に

合成したのはハーバード大学の岸教

授で、70段階くらいの反応が必要で

した。ただ、2／3程度の構造でも、

薬としての有効性が認められるとい

うことで、製薬会社は簡略化した化

合物を見出し、60段階程度の工業的

製法の開発にも成功しました。まさに、

人類の化学合成の英知を結集して達

成されたといえると思います。

──60段階も反応させていたら、コ

スト的に難しいのではないですか。

　そうですね。反応の工程数が多く

ても各反応が限界まで効率化されて

いると聞きました。また、この薬は

活性が極めて高く1回の投与量が極め

て少ないことも幸いしたのだと思い

ます。だからぎりぎりのところで採算

のラインに乗せることができたのか

もしれません。こういう複雑でも極

めて強い活性の化合物が10段階くら

いで簡単に合成できるようになれば、

今まで誰も手をつけてこなかった化

合物が有効な新薬になるのではないか。

そうしたステップエコノミー（工程数

削減）の追求が私たちのミッションです。

──つまり、パパッと簡単に合成する

方法を開発するということですね。

　そうですね。私たちは2つの方向で

研究を行っています。ひとつは、連

続反応です。ディクティオデンドリ

ン類の合成がその一例です。簡単に

いうと、フラスコの中でいくつかの反

応を連続的に進行させる方法です。

従来の方法ですと、フラスコの中で

反応させると、停止させ、単離し、

きれいにしてからまた次の反応をさ

せるという工程になります。工業ス

ケールですと、有機溶剤の中に化合

物を入れ、反応が終わったら溶剤を

ポンプで減圧留去するのですが、そ

れだけで半日かかったりします。私

たちはひとつのフラスコの中で6つの

反応を連続的に進行させて、ディク

ティオデンドリン類を合成することが

できました。

──連続反応させることは難しくない

のですか。

　難しいですよ（苦笑）。相当うまく

設計しないと、うまくいきません。

ステップエコノミーの追求
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カスケード型骨格転位反応を鍵とする
世界初のハプロファイチン合成

になるのでしょう。

　分子量の小さな化合物から始めて

どんどん積み上げていく方法がひとつ。

登山にたとえると、登山口からスター

トして頂上（標的化合物）を目指す

方法です。もうひとつは頂上から考

え始める逆合成という方法です。頂上、

つまり合成したい化合物の構造から

少しずつ部品をはずしていくわけです。

この逆合成の考え方でノーベル賞を

受賞したのがハーバード大学のコー

リー教授です。

ノーベル賞候補と競合

──先生が開発されたカスケード型骨格

転位反応とは、どういうものでしょう。

　ウーン……、からくり人形のような

ものといえばいいでしょうか。自動

車がロボットに変身したりするおもち

ゃがありますよね。それに近いもの

と思ってください。構造をガラッと

組み換えるのです。もちろんうまく

組み換えられるように設計しておく

わけです。この方法で私たちは世界

で初めてハプロファイチンの合成に

成功したのですが、実は、びっくり

するような裏話がありました。

──そこはぜひお聞きしたいですね。

　サンディエゴのスクリプス研究所

のニコラウ教授が私たちと同じよう

な方法で同じ化合物を合成しようと

していたのです。この先生は合成の

分野では世界的な大家で、次のノー

ベル賞の有力候補といわれているほ

どです。そのニコラウ先生が2003年頃、

研究の途中経過を発表したんです。

そんなすごい人と競合していること

が分かったのですから、私たちはあ

せりました。アイデアがほぼ同じな

ので、もし向こうが先に成功したら、

私たちの研究は無価値になってしま

います。向こうは博士研究員がたく

さん集まってやっていましたが、こ

と自体、難しいのでは、と思うのです。

　手っ取り早いのは、世界で誰も合

成していないものを合成することです。

私たちが研究しているもうひとつの

方向性がカスケード型骨格転位反応

を用いる合成です。これを用いて合

成したのがハプロファイチンです。

この化合物は50年前から構造が分か

っており、いろいろな化学者がチャ

レンジしてきましたが、誰も合成で

きなかった化合物です。この化合物

の合成は、50段階くらいの反応が必

要で、そのすべてを成功させないと

うまくできません。49回までうまくい

っても、50回目で失敗したらだめに

なってしまいます。ですからこれを

有機化学の合成でつくろうとしたら、

まるで詰め将棋のように何十手先ま

での反応を読む必要があります。

──その場合、実際にはどういう作業

誰も合成していないものを
合成する

──いつ頃からこういう研究をされて

きたのでしょう。

　東工大の大学院生のときは、反応

開発やＣ60、いわゆるサッカーボー

ル分子にいろいろ鎖をつけたりして

どのような生理活性が見られるのか

研究していました。本格的に全合成

の研究を始めたのは、留学を終えて

東京大学薬学部の福山教授の研究室

に助手として入ってからです。化合

物に含まれる有機化学的に未解決の

問題は何かと考え、問題を設定して

チャレンジし、誰も考えていないよ

うな方法で合成できれば、学術的な

意味は大きいと考えました。しかも

それができれば世界はあっと驚きます。

──誰も考えていない方法を考えるこ

連続反応を用いたディクティオデンドリン類の合成

Angew. Chem. Int. Ed.にVery 
Important Paperとして掲載
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ちらは学生が2人くらいで細々とやっ

ている。そんな状態でいきなり戦わ

なくてはいけない状況に陥ったのです。

──でも、先生が勝ったんですよね。

　はい、そういっていいと思います。

実は私たちの論文もニコラウ先生の

論文も、ドイツの化学会誌「Ange 

wandte Chemie」の同じ号に掲載さ

れました。でも、私たちが投稿した

のは2009年4月で、向こうは8月。そ

れが同じ号に載るのも妙なのですが、

間違いなく私たちの合成が世界初です。

しかも両方の論文を比較すると、明

らかに私たちの合成の方がいいこと

に気付いてもらえるのではないかと

思います。

全合成は10種競技

──構造をガラッと変えるということ

ですが、そういうアイデアはどうい

うときに出てくるのですか。

　紙とかホワイトボードに構造式を

書きながらディスカッションしている

ときに出てくることが多いです。ここ

の結合をこっちに動かすというような

アイデアが突然出てきます。ある意味、

数学の図形問題に似ているところが

あるかもしれません。あるところに

補助線を引くと、一発で証明できる

というようなところが。だから立体的

な空間認識が大切です。三次元のパ

ズルを解いているようなものです。

──ニコラウ先生も同じ研究をしてい

ると知ったとき、これはもうだめだ、

勝てっこない、とは思いませんでしたか。

　思いませんでした。この研究を手

伝っていてくれた学生さんが楽天的

だったので（笑）。でも、楽天的とい

うのはすべての研究者にとって大事

なことだと思います。特に重要な研

究ほど評価が定まるまで何年もかか

る傾向が強いからです。その状況で

朝から晩までずっとやり続けるので

すから、ネガティブだとやっていら

れないでしょう。だから私もだめだ

とは思いませんでした。うまくいかな

かったら方針を変えればいいじゃな

いか、くらいの気持ちでした。

──他に化学の研究者にとって大切な

要素は。

　アイデアとセンスですね。当然、

基礎的な学力も不可欠ですが、実現

したい反応を検討するとき、センス

のある人は選ぶ反応条件が適切で、

試す回数が少なくても目標を達成す

ることができます。センスがないと

見込みの低い実験を平気でやったり

して、それだけで数ヵ月が過ぎてし

まいます。

──先生の研究を一緒にやった学生さ

んはセンスよかったですか。

　よかったですよ。全合成は10種競

技ともいわれます。物理化学とか無

機化学、有機化学などの知識を総合

的に使いながら、場面場面で自分の

引き出しからパッと何を取り出すか。

そこはやはりセンスだと思います。

工業的生産への道を開く

──先生が開発された方法で、化合物

の枯渇という問題はある程度解決さ

れるのでしょうか。

　将来的には、これまでできなかっ

た薬が工業的に大量生産できるよう

になると期待しています。今まで手

を出さなかった化合物に対して、こ

の方法ならやってみようと企業が考

えるようになっていくかもしれません。

有機化学というのは蓄積の学問だと

思います。今ある薬や機能性化合物も、

有機化学の発展過程で時間をかけて

蓄積されてきた反応を使って生産さ

れています。そうして蓄積された反

応が、より洗練されていくと、工業

的な製法も間接的に洗練されていく

のだと思います。

──改めてお聞きします。大家に勝っ

て世界初の合成に成功し、権威ある

専門誌に掲載されたときのお気持ち

はいかがでした。

　「Angewandte Chemie」に論文が

掲載されたときももちろんですが、

一般的なメディアで評価されたとい

う意味で、「Nature」に記事が出たと

きもうれしかったですね。あの学術

誌に有機化学関連の記事が出るのは

あまり多くありません。論文の発表

後は学会の招待講演が増えたり、昔

の友人から連絡がきたり、海外から

の取材がきたりもしました。そういう

ことはやはりひとつのやりがいにつな

がっています。とにかく誰もできな

かったものをできるようにするこの学

問は、人間の根源的な欲求に訴えか

けるようなところがあって、面白くて

なかなかやめられません。


