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血管内皮細胞増殖因子(VEGF)レセプターを介するシグナル伝達経路は血管新生と密接に関
係することが知られており、その阻害剤は血管新生が病態形成に重要な役割を果たしている

癌などの疾患の治療薬となる。我々は昨年の本学会で分子内に硫黄原子を有する化合物 11）が

分子内非結合性S-O相互作用2）により、VEGFR2チロシンキナーゼ（KDR）阻害剤であるPTK787
（2）3）やAAL-993（3）4）と同様のコンフォメーションとなりKDR阻害活性を示す事を報告
した。5）（図 1） 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図 1. VEGFR2チロシンキナーゼ（KDR）阻害剤 
 

回このような分子内のヘテロ原子同士の非結合性相互作用をドラッグデザインの基盤とした

新規 KDR阻害剤の合成を検討した。すなわち基本骨格にオキサジアゾールおよびチアジアゾール
環を有し、二通りの分子内非結合性相互作用が可能な四種の誘導体 4‐7をデザインして合成し、
KDR阻害活性評価と化合物のコンフォメーションの確認を行った。（図 2）モデル化合物による

b initio 分子軌道法計算による最安定コンフォメーションの予測では誘導体 7に関して明らかに
定なコンフォメーションの存在が示唆される結果を得たが誘導体 4‐6においては明確な結果
は得られなかった。一 mlにおいて阻害活性
示したのに対し誘導体 7は活性を示さなかった。（表 1） 
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表 1. KDR阻害活性（@4 µg/ml） 

化合物 阻害率（％） 

 
 

図 2. 新規アゾール誘導体 4‐7 
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そこで 4a、5aおよび 7cの単結晶 X線結晶構造解析を行ったところ、4a、5a の N…Y（Y = O or 

S）および 7cの S…Oの原子間距離がそれぞれの van der Waals半径の和より短いことが確認され
た。すなわちこれらの化合物は分子内のヘテロ原子同士の相互作用によって二種類の安定なコン

フォメーションを有し、それらコンフォメーションと KDR阻害活性との相関関係が示唆された。
（図 3） 
本シンポジウムでは新規アゾール誘導体 4‐7の合成とそれらのコンフォメーション解析、KDR
阻害活性について詳細に報告する。 
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