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創
薬
の
新
手
法
と
し
て
、
キ

チ
ナ
ー
ゼ
阻
害
薬
ア
ー
ジ
フ
ィ

ン
を
用
い
た
分
子
構
造
の
単
純

化
とIn situ

ク
リ
ッ
ク
ケ
ミ
ス

ト
リ
ー
を
展
開
し
、
単
純
化
し

た
化
合
物
を
設
計
し
て
、
天
然

物
よ
り
強
力
な
活
性
を
有
す
る

化
合
物
の
創
製
に
成
功
し
た
。

　

ま
た
、
ア
セ
チ
レ
ン
誘
導
体

を
用
い
て
キ
チ
ナ
ー
ゼ
に
よ
る

ト
リ
ア
ゾ
ー
ル
化
を
行
い
、
非

常
に
高
活
性
な
新
規
キ
チ
ナ
ー

ゼ
阻
害
薬
を
創
製
し
た
。
加
え

て
、
酵
素
内
で
ア
ジ
ト
体
と
ア

セ
チ
レ
ン
体
が
ト
リ
ア
ゾ
ー
ル

を
形
成
す
る
前
駆
体
を
世
界
で

初
め
て
可
視
化
す
る
こ
と
に
成

功
し
、
酵
素
に
よ
る
ト
リ
ア

ゾ
ー
ル
形
成
鋳
型
効
果
を
証
明

し
た
（
図
３
）

　

北
里
大
学
大
村
智
記
念
研
究

所
は
、
微
生
物
由
来
の
有
用
な

生
物
活
性
天
然
有
機
化
合
物
の

発
見
を
目
指
し
て
微
生
物
の
新

し
い
分
離
・
培
養
法
の
開
発
や

独
創
的
で
多
様
な
生
物
活
性
探

索
法
を
考
案
し
、
前
例

を
見
な
い
５
０
０
種
を

超
え
る
新
規
天
然
物

（
大
村
天
然
物
）
を
発

見
し
て
い
る
。
そ
の
中

で
26
化
合
物
が
医
薬
、動
物
薬
、

農
薬
お
よ
び
研
究
用
の
試
薬
と

し
て
市
販
さ
れ
広
く
使
わ
れ
て

い
る
。

　

筆
者
ら
は
、
こ
れ
ま
で
一
貫

し
て
微
生
物
が
生
産
す
る
生
物

活
性
天
然
物
（
大
村
天
然
物
）

を
リ
ー
ド
化
合
物
と
し
て
、
有

機
合
成
を
駆
使
し
て
新
た
な
医

薬
品
の
創
製
を
行
っ
て
き
た
。

そ
の
業
績
の
一
部
を
以
下
に
紹

介
す
る
。

　

特
異
な
分
子
骨
格
を
有
し
有

用
な
生
物
活
性
を
示
す
新
規
天

然
物
（
大
村
天
然
物
）
を
標
的

化
合
物
と
し
て
、
効
率
的
か
つ

合
理
的
で
し
か
も
柔
軟
性
に
富

ん
だ
新
規
分
子
骨
格
構
築
法
の

開
発
を
行
い
、
こ
れ
ま
で
に
メ

ロ
ー
テ
ル
ペ
ノ
イ
ド
類
、
イ
ン

ド
ー
ル
化
合
物
群
や
マ
ク
ロ
ラ

イ
ド
化
合
物
群
を
含
む
56
種
の

生
物
活
性
天
然
物
の
全
合
成
を

達
成
し
た
（
図
１
）

　

確
立
し
た
合
成
法
を
応
用
し

て
関
連
化
合
物
の
合
成
を
行

い
、
構
造
活
性
相
関
の
解
明
、

さ
ら
に
は
よ
り
優
れ
た
生
物
活

性
化
合
物
の
創
製
を
行
っ
た
。

そ
の
中
で
、
環
境
に
優
し
い
農

薬
用
殺
虫
剤
と
し
て
実
用
化
さ

れ
た
ア
フ
ィ
ド
ピ
ロ
ペ
ン
の
創

製
に
成
功
し
た
。

　

ま
た
新
規
環
状
ペ
プ
チ
ド
で

あ
る
Ａ
Ｃ
Ａ
Ｔ
阻
害
薬
「
ボ
ー

ベ
リ
オ
ラ
イ
ド
」、
リ
ア
ノ
ジ

ン
阻
害
薬
「
バ
ー
テ
ィ
シ
ラ

イ
ド
」、
キ
チ
ナ
ー
ゼ
阻
害
薬

「
ア
ー
ジ
フ
ィ
ン
」に
関
し
て
、

様
々
な
誘
導
体
を
合
成
可
能
な

固
相
合
成
法
や
Ｔ
ａ
ｇ
合
成
法

を
確
立
し
、
こ
れ
ら
を
用
い
た

実
践
的
な
全
合
成
法
に
よ
り
、

そ
れ
ぞ
れ
天
然
物
よ
り
も
優
れ

た
活
性
を
有
す
る
化
合
物
を
創

製
す
る
こ
と
に
も
成
功
し
た
。

　

マ
ク
ロ
ラ
イ
ド
系
抗
生
物
質

エ
リ
ス
ロ
マ
イ
シ
ン
（
Ｅ
Ｍ
）

の
副
作
用
で
あ
る
消
化
管
運
動

促
進
作
用
（
Ｇ
Ｍ
Ｓ
Ａ
）
に
着

目
し
た
研
究
で
は
、
逆
転
の
発

想
で
Ｅ
Ｍ
の
抗
菌
活
性
を
消
失

さ
せ
、
逆
に
Ｇ
Ｍ
Ｓ
Ａ
の
増
強

を
目
的
と
し
て
誘
導
体
の
合
成

に
取
り
組
ん
だ
。
そ
の
結
果
、

菌
に
対
す
る
活
性
を
完
全
に
消

失
さ
せ
、
Ｅ
Ｍ
よ
り
も
２
７
４

倍
強
い
Ｇ
Ｍ
Ｓ
Ａ
作
用
を
有
す

る
Ｅ
Ｍ
５
７
４
を
合
成
し
た
。

砂
塚 

敏
明

創
薬
を
志
向
し
た
大
村
天
然
物
の

合
成
と
新
手
法
の
開
発

北
里
大
学
大
村
智
記
念

研
究
所
教
授特

異
構
造
を
有
す
る

天
然
物
の
全
合
成

マ
ク
ロ
ラ
イ
ド
新
作
用

の
創
薬
展
開

高
活
性
化
合
物

創
製
法
の
確
立

Ｅ
Ｍ
５
７
４
は
モ
チ
リ
ン
の
レ

セ
プ
タ
ー
と
特
異
的
に
結
合
す

る
こ
と
を
明
ら
か
に
し
、
非
ペ

プ
チ
ド
性
低
分
子
ア
ゴ
ニ
ス
ト

開
発
の
成
功
例
と
な
っ
た
。

　

さ
ら
に
マ
ク
ロ
ラ
イ
ド
系
抗

生
物
質
の
第
３
の
作
用
で
あ
る

抗
炎
症
・
免
疫
調
節
作
用
に
注

目
し
、
誘
導
体
合
成
か
ら
抗
炎

症
作
用
を
有
す
る
Ｅ
Ｍ
９
０
０

を
創
製
し
、
現
在
前
臨
床
試
験

を
進
め
て
い
る
。
マ
ク
ロ
ラ
イ

ド
の
新
作
用
に
転
換
し
新
た
な

医
薬
品
を
目
指
す
と
い
う
医
薬

品
開
発
の
パ
ラ
ダ
イ
ム
シ
フ
ト

を
提
案
し
た
（
図
２
） 

図１　特異な構造を有する大村天然物の実践的全合成

図２　特異な中分子天然物は多様な生物活性を有する

図３　新たな創薬の新手法；In situ クリックケミストリーの展開


