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となることが判明した。こ
れこそがルラシドン誕生の
瞬間である。
　ルラシドンを臨床試験に
進めると、われわれの予測
を超える幅広い薬効や優れ
た安全性のデータが得られ
た。そこで、「ルラシドン
が優れる理由」を解明すべ
く、分子結合モデルを用い
た検証や薬理データの網羅
的取得に着手したのである。
　検証の結果、ルラシドンが各受容体
ポケットを絶妙に充填する分子構造で
あることが示唆された。すなわち、望
ましい薬効に関与する受容体（D2、D3、
5-HT1A、5-HT2A、5-HT7、α2）に親和性
を示すと同時に、副作用に関与する受
容体（D1、α1、H1、M1、5-HT2C）への親

和性を乖離するという、夢のような選
択性を有していることが明示されたの
である。
　ルラシドンはまさに、「薬効の扉の
みを開錠し、副作用の扉を開けること
のない、精巧に形作られたマスターキ
ー」であった。鍵の厚み・形状・曲が
り具合など、マスターキーとして機能

　多様な症状が複雑に
からむ統合失調症は、
いまだに薬効や安全性
へのアンメットニーズ
が多い疾患である。か
ねてより中枢疾患の研
究開発に注力していた
当社が、抗不安薬タン
ドスピロン等の複数化
合物の開発を経て中枢
領域への手応えを強め
つつあった89年、当
時の統合失調症治療に
おいて特に切望されて
いた、①気分障害や陰
性症状への有効性と、
②副作用の軽減を実現
する新規治療薬の探索
に着手した。すなわち、
抗不安薬タンドスピロ

ンをベースとすることで気分障害をケ
アし、D2と5-HT2受容体拮抗作用の追
加により抗精神病作用と陰性症状改善
作用を付与しつつ錐体外路系の副作用
をクリアする戦略である。
　探索の結果、分子のかさ高さやイミ
ド部の水素結合部位がD2と5-HT2受容
体親和性の付与に不可欠であり、さら
に二環性アリールとの組み合わせでそ
れらの活性が最強となることが見出さ
れた。さらに、特定の立体配置を有す
る六員環を導入した際にコンフォメー
ションが絶妙に制御でき、薬効が最大
化されると同時に副作用の所見が最小

「ルラシドン塩酸塩」創製への道

　ルラシドン塩酸塩は、D2受容体と5-HT2A受容体
に拮抗作用を有する統合失調症治療薬である。米
国・欧州を含むグローバル実施された臨床試験を
経て、2010年に米国食品医薬品局（ＦＤＡ）か
ら統合失調症に対する販売許可を取得し、米国・
カナダでの販売を開始している。
　同効の既存薬が13カ月以上の審査期間を要し
ていたのに対し、ルラシドンは優れた有効性と安
全性が評価され10カ月という異例のスピード承

認を達成した。構造活性相関を駆使して化合物を
磨き上げた創薬研究の成功例として特筆に価する
と自負している。
　化合物が受容体ポケットにぴたりとはまること
で薬効を発揮する様は、しばしば「鍵と鍵穴」と
表現される。本記事にて、ルラシドンという「鍵」
がいかにして創製されたか、そしてその「鍵」が
開けた数々の「扉」を紹介したい。
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北米で販売中のルラシドン塩酸塩（製品名「LATUDA」）

するための要素の全てが、分子構造の
修飾によって達成されたのである。
　鍵穴の形状が推測の域を出なかった
時代に、これほど精密に鍵穴に沿って
化合物の構造を磨き上げた「鍵師の眼
力」にはわれわれも驚かされた。しか
も、わずか１年弱もの間に200検体ほ
どの検討によって「鍵」を仕上げたと
いうのだから、舌を巻かざるを得ない。
　ルラシドンはまた、「グローバル開
発の扉」を開ける鍵でもあった。米国
における初めての単独臨床開発は、わ
れわれにとって手応えのあるプロジェ
クトであったが、米国子会社（サノビ
オン）と共に成功を信じて突き進むこ
とができたのも、各人がルラシドンへ
の揺るぎない確信を共有していたから
にほかならない。ルラシドンは、海外
のパートナーと高いモチベーションで
目標を達成するという、今後の研究開
発にさらなる推進力をもたらす扉をも
開け放ってくれたのだ。
　ルラシドンを手にしてもなお、われ
われの鍵作りは終わることはない。最
強のマスターキーを得たからこそ、い
まだ閉ざされた扉に目が向きやすく、
新たな鍵を見つけなくてはとの使命感
が強まったように思う。さらに鋭さを
増したわれわれの眼が、次の鍵穴を捉
える日も遠くないはずだ。

ルラシドンのD2受容体に対する結合モデル。ルラ
シドン（緑色）の分子形状は、D2受容体の結合ポ
ケット（ベージュ色）の形状と相補的であり、ポケットを十分に充填していた。また、ルラシドンのピペラジン部とD2受容
体のAsp114が塩橋を形成することに加え、イミド部のカルボニル基とThr412が水素結合を形成し得ることが示唆された
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