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アロプリノール100㎎に対し、計算上
は２ｇ以上投与する必要がある。まし
てやアロプリノールは長い経験を経て
安全性が確立された薬剤。これに勝て
るかと考えると大きな不安を感じた。
それでも何とか新薬を生み出したい
と、期間を２年間に限定して探索を開
始した。
　「副作用を回避するためのプリン骨
格からの脱却」は比較的順調に進み、
チアゾール母核や他の複素環でも阻害
活性は向上し、目標のI C50；1n Mを超
える化合物がいくつか得られたが、i n 
vivoの尿酸低下作用は全く認められな
かった。仮説の検証ができず悶々とす
る日々が続き、約束の研究期間２年が
近づいたが、アロプリノールどころか、
それより低いスクリーニング基準さえ
クリアできなかった。
　諦めかけた90年の夏、最後のデザ
インだった化合物TEI-5524がしっか
りと尿酸を下げ、初めてアロプリノー
ルを超える化合物を手に入れることが
できた。その後は打ち出の小槌のよう
に、作る化合物がいずれも基準を超え、

10化合物以上が臨床開発候補となっ
た。その後を含め、私の研究生活30
年の中で最も自信に満ちた３カ月であ
ったかもしれない。

　ところがその充実感もあっさり崩れ
落ちた。高活性化合物はすべてニトロ
基を含んでいたため、変異原性の不安
があった。案の定、Ames試験を行う
と全ての候補化合物に変異原性が認め
られた。この領域でそのようなリスク
を持った薬剤の開発などはできない。
全てが水泡と帰し、約束の時間も過ぎ
ていたのでプロジェクトを畳む気持ち
でいた。
　しかし、化合物の絵を見ながらふと
立体構造が頭の中に浮かんだ。変異原
性を起こす要因も突き詰めれば、化合
物とタンパクの相互作用である。10
化合物を見ているとニトロ基の周辺の
立体構造が嵩高いほど変異原性が弱い
傾向が見えた。そこで、より嵩高さを
発揮できるようなデザインを挙げ、そ
の中から２化合物のみ追加合成した。

　 振 り 返 れ ば
1988年 の 暮 れ、
社内のテーマ提案
会で痛風薬の探索
を提案した時の聴
衆の反応は冷やや
かであった。当時
でも、従来薬アロ
プリノールが上市
さ れ て か ら 既 に
20年 が 経 過 し、
薬価も低く国内の
市 場 も 小 さ か っ
た。潜在患者が多
く、新薬投入で市
場が広がる可能性
があることなど、
いくつか魅力をア
ピールしたが賛同
する意見は出なか

った。
　アロプリノールは、基質であるヒポ
キサンチンの構造異性体で、キサンチ
ン酸化還元酵素（XOR）を競合的に阻
害して尿酸産生を抑えるが、その強さ
はIC50が約１μMと決して強くない。
　アロプリノール上市後、論文や特許
ではプリン誘導体を中心に、強い阻害
作用を持つ化合物が多数発表された。
中にはアロプリノールより100倍強い
ものもあったが上市されることはなか
った。脱落理由としてプリン構造に基

づく副作用も考えられたが、何かもっ
と異質な要因があるのではと考えられ
た。原因を追究するも、なかなか分か
らず、最後に横浜市大医学部の西野武
士教授（現日本医大名誉教授）に話を
うかがった。
　すると、「通常のin vitro 評価系での
アロプリノールの阻害作用は１μM程
度だが、実は代謝物のオキシプリノー
ルがXORの還元型に非常に強く結合す
る。その強さを測定することは容易で
ないが、K d値は約0.001μM（１n M）
である。みんなアロプリノールの本質
的な強さを見逃している」とのことで
あった。
　これは大きな盲点であった。通常の
評価系が論文や正書に公開されてお
り、多くの研究者がそのまま踏襲して
いるので正しいと信じていたが、そこ
に大きな落とし穴があった。要は基本
的な活性の不足であった。単純な結論
ではあったが、高活性体を作ればアロ
プリノールを超える臨床効果が期待で
きると考えられた。
　その一方で大きな絶望感も感じた。
アロプリノールは非常に優れた動態特
性を持つ上に、分子量が136と極めて

小さい。仮にIC50

が１n Mと い う 強
い阻害剤が得られ
たとしても、分子
量や半減期を通常
の薬で考えると、

創薬研究の光と影
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帝人・近藤研究室長　近藤　史郎
　昨年、痛風・高尿酸血症治療薬のフェブキソスタ
ット（フェブリク）が上市した。尿酸産生阻害剤と
しては40年ぶりの新薬で、構造も従来と全く異な
ることから注目されている。

図１　アロプリノールとフェブキソスタット

ニトロ基周辺の立体構造に着目

　その結果、わずかな構造の違いでは
あるが２化合物ともAmes試験は完全
なネガティブ。プロジェクトは復活し
合成を再開した。２化合物も候補には
なったが、ニトロ基をシアノ基に変換
した化合物も同等以上の尿酸低下を示
した。詳細な薬効評価や毒性試験など
を踏まえ、最終的にはシアノ基を持つ
フェブキソスタットを採択した。
　幾度かの挫折を経ながらも何とか候
補化合物が選択できた。その後も本プ

ロジェクトに対する見方はすぐには変
わらなかったが、徐々に賛同者が増え、
加速度的に研究は進展、臨床効果が確
実になると一躍、「期待の星」となった。
いつ中止を宣告されるか、いつ自ら投
げ出すかといった状態が続きながら、
何とかプロジェクトを続けてこられ
た。
　特に後半は徐々に研究者の輪が拡大
し、開発担当者も一緒になり、臨床開
発および承認取得へ向けて多くの力が
結集できた。

挫折乗り越え40年ぶりの『新薬』開発
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図２　新しいプロトタイプTEI-5524の発見

図３　変異原性を回避したデザイン
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