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主 論 文 題 名： 
 COVID-19 治療薬としてのフラーレン誘導体の開発 

 
 
 

（内容の要旨） 
【背景】 

 新型コロナウイルス感染症（Coronavirus disease 2019: COVID-19）は、重症急性呼吸器症候群

コロナウイルス 2（Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2: SARS-CoV-2）を原因ウイルス

とする急性呼吸器疾患である。2019 年 12 月に中華人民共和国湖北省武漢市で最初の発生が報告

されて以来、世界中に感染が拡大しており、2023 年 1 月現在でもパンデミックは終息していな

い。 

 COVID-19 治療薬として、SARS-CoV-2 の生活環のさまざまな点を標的とした抗ウイルス薬の

開発が進められているが、抗ヒト免疫不全ウイルス（HIV）薬や抗 C 型肝炎ウイルス（HCV）薬

の転用例の報告も多い。中でも SARS-CoV-2 のメインプロテアーゼ（Mpro）は、Cys145 と His41

からなる触媒 2 残基を持つシステインプロテアーゼである。この 2 つのアミノ酸は、ウイルスの

ポリタンパク質から機能性タンパク質への変換過程において、His41 のイミダゾール基が Cys145

のチオール基を活性化することで加水分解反応を促進する重要な役割を担っており、抗ウイルス

薬の標的として有望であると考えられている。実際に日本でも Mpro を標的とした治療薬が既に

承認されている。 

 一方、フラーレンは、Kroto らにより発見されたサッカーボール型の C60に代表される第 3 の

炭素同素体である。その球状の縮合芳香環構造に由来した物理化学的性質は非常にユニークであ

り、さまざまな分野で応用研究が行われている。創薬分野においても、既存の医薬品にはない新

奇の骨格であるフラーレンの医薬品応用を目指し、その水溶性の低さを化学的誘導体化により改

善した多くの水溶性誘導体が合成され、その生物活性が調べられてきた。慶應義塾大学薬学部医

薬品化学講座でもこれまでに、さまざまな C60誘導体が、HIV や HCV に対する抗ウイルス活性

を有することを明らかにしてきた。 
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【目的】 

 抗 HIV 薬や抗 HCV 薬が COVID-19 治療に転用できることが報告されていることから、HIV や

HCV に対する抗ウイルス活性を有する C60誘導体も、COVID-19 の治療薬候補となる可能性があ

ると考えた。 

 本研究では、新規に合成した誘導体を含むさまざまなタイプの置換基を有する C60 誘導体の

COVID-19 治療薬としての応用の可能性を、SARS-CoV-2 Mproに対する阻害作用を指標として検

討した。 

 

【新規 C60誘導体の合成】 

 最初にさまざまなタイプの置換基を有する C60誘導体の SARS-CoV-2 Mpro阻害作用を評価した

結果、いくつかの誘導体が阻害作用を示すことが明らかとなった。そこで、さらなる構造展開に

よりその構造活性相関の探索を行うこととし、新規 C60誘導体を合成した。 

 

複素環を有する C60誘導体の合成 

 SARS-CoV-2 Mpro阻害作用を示した C60誘導体の中でも cis-7 は、これまで医薬品化学講座にお

いて HIV の複製に関わるさまざまな酵素を阻害することが示され、細胞系でも抗 HIV 活性を示

したことから、抗ウイルス薬として有望であると考えられている。そこで、周辺の構造活性相関

を探ることを目的とし、他の複素環を導入した 9-11 を新たにデザイン・合成した。 

 1,3-双極子付加環化反応（Prato 反応）により C60 上にピロリジン環を構築した後、9 は

iodomethane によるキノリン環窒素のメチル化、10, 11 は trifluoromethanesulfonic acidによる tert-ブチ

ルエステルの脱保護により目的物を得た。 

 

アザフレロイド誘導体の合成 

 C60の 5員環と 6員環の接合部（[5,6]-結合）の炭素-炭素結合が開裂し窒素で架橋されたアザフ

レロイドと呼ばれる化合物群は C60本来の 60p電子共役系を維持しており、生物活性の点でも興

味深い誘導体群であると言える。そこで、スルホンアミド構造を有し水溶性向上のためにカルボ

キシ基を 2 つ導入したアザフレロイド 12 を合成した。 

 置換基部分の合成を行った後に、N-iodosuccinimide を用いたラジカル反応により C60上に付加、

エチルエステルの脱保護により目的物を得た。 
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【SARS-CoV-2 Mpro阻害作用の評価】 

 市販の SARS-CoV-2 Mpro活性測定キットは、蛍光共鳴エネルギー移動（FRET）の原理を利用

するものである。C60誘導体が蛍光を消光する可能性を考慮し、プロテアーゼ反応により生成し

たペプチド断片を LC-MS を用いて定量する評価系を新たに確立して、種々の C60誘導体の Mpro

阻害作用を評価した。 

 

SARS-CoV-2 Mpro阻害試験 

 SARS-CoV-2 Mpro（100 ng/mL）を含む反応液に NSP4-NSP5接合部を模した基質ペプチド（50 

µg/mL）を加えてペプチドを切断した。1時間後、生成したペプチド断片を LC-MS の SIMモー

ドで得られるクロマトグラムにおけるピーク面積から定量することでMpro阻害作用を測定した。

ポジティブコントロールには HCV プロテアーゼ阻害薬であり、SARS-CoV-2 Mpro阻害作用を示

すことが報告されている boceprevir を用いた。 

 19種の誘導体の中でマロン酸型（1, 2）が特に強い阻害作用を示した。他の数種の誘導体も阻

害作用を示し、カルボキシ基の数がその強さに関係している可能性が示唆された。 

 本研究で新規に合成した複素環導入型（trans-9, trans-10, cis-11）はそれほど強い阻害作用を示

さなかった。一方、アザフレロイド 12 は比較的強い阻害作用を示した。C60の 60p電子共役系を

維持しているアザフレロイドの生物活性の報告はほとんどないため、本結果は重要な知見と言え

る。 

 以上の結果により、さまざまな C60誘導体が SARS-CoV-2 Mpro阻害作用を示し、その強さは誘

導体により異なることが示された。 

 1.0 µM添加で阻害作用を示した誘導体に関しては、IC50値の算出も行った。 

 強力な阻害作用を示すマロン酸型誘導体 1 および 2、カルボン酸型誘導体 trans-6、複素環型誘

導体 cis-7、アザフレロイド 12 の IC50値は、それぞれ 0.53、0.20、0.98、1.2、1.6 µM であった。

boceprevir の IC50値は 28 µM であり、評価した C60誘導体は boceprevir に比べて強い阻害作用を

有することが示された。特にマロン酸型誘導体 2 は、IC50値が boceprevir より 2 オーダー低い極

めて強い阻害作用を示した。 

 

【細胞毒性の評価】 

 正常細胞モデル細胞として汎用されているマウス胎児線維芽細胞 NIH3T3細胞を用いて、強い

SARS-CoV-2 Mpro阻害作用を示した 1、2、trans-6、cis-7、12 に関して、細胞毒性を評価した結果、

いずれも 30 µM までは細胞毒性を示さないことが確認された。 
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【立体異性体間における阻害作用の比較】 

 筆者の修士課程研究において、C60誘導体の HIV プロテアーゼや HCV RNA ポリメラーゼに対

する阻害作用に立体異性体間で差がある可能性が示された。そこで、SARS-CoV-2 Mpro阻害作用

に関しても、阻害作用が比較的強い 7 を用いて立体異性体間で差があるかを検討することとし

た。まずは不斉触媒を用いて 7 の立体選択的合成を行ったが、良好な鏡像体過剰率で目的物を得

ることができなかったため、キラル固定相を有する HPLC を用いて光学分割を行い、得られた 4

種の立体異性体に関して、鏡像体過剰率を算出した。 

 また、それぞれに関して円偏光二色性（CD）分析を行い、指紋領域である 430 nm付近に観測

されたコットン効果の正負から、Martínらにより提唱されたセクタールールに従い絶対立体配置を

決定した。 

 

【結論】 

 C60誘導体の COVID-19 治療薬としての応用の可能性を、SARS-CoV-2 Mpro阻害作用を指標と

して検討するため、評価系を新たに確立し、既存の誘導体に加え、7 の構造をもとに他の複素環

を導入した 9-11 および C60本来の 60p電子共役系を維持するアザフレロイド 12 をデザイン・合

成し、1-19 の SARS-CoV-2 Mpro阻害作用を評価した。 

 マロン酸型（1, 2）が 19種の誘導体の中で特に強い阻害作用を示した。他の数種の誘導体も阻

害作用を示し、カルボキシ基の数がその強さに関係している可能性が示唆された。本研究で新規

に合成した複素環導入型（9-11）はそれほど強い阻害作用を示さなかった。一方、アザフレロイ

ド 12 は比較的強い阻害作用を示した。60p電子共役系を維持するアザフレロイドの生物活性の報

告はほぼないため、本結果は重要な知見と言える。 

 以上のことから、2 は細胞毒性を示さず、SARS-CoV-2 Mpro に対して強い阻害作用を示し、

COVID-19 の治療薬候補となる可能性がある。しかし、この化合物は複数の位置異性体の混合物

であり、それぞれの異性体を単離し、個別の阻害作用を評価する必要がある。また、C60誘導体

によって阻害作用の強さに顕著な差があることも明らかとなり、より詳細な構造活性相関を明ら

かにするためには、さらなる検討が必要である。 

 また、阻害作用が比較的強い 7 に関して、キラル固定相を有する HPLC による光学分割を行い、

Mpro阻害作用を評価したが、立体異性体間で強さの差はほぼ見られなかった。 
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