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さまざまな機能連結できる合成化学の
新芯概念：クリックケミストリー
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本年度のノーベル化学賞は，授賞理由「クリックケ

ミストリーと生体直交化学の開発」により， Caro-

lyn Bertozzi博士（スタンフォード大学）， Morten

Melda!博士（コペンハーゲン大学）， K.Barry Sharp-

less博士（スクリプス研究所）の 3名に授与された。特

にSharpless博士は， 2001年に野依良治博士，

William S. Knowles博士とともに「触媒的不斉合

成反応の開発」でノーベル化学賞を受賞しており，

今回史上 5人目のノーベル賞 2回受賞（化学賞では 2

人目）の快挙となった。

2022年 10月5日にノーベル化学賞が発表され，

クリックケミストリー(clickchemistry)が授賞対象と

なった瞬間，ある程度の予想はしていたものの「つ

いにこの日がきたのか」と，驚きの前に感慨深いも

のが先にこみ上げた。筆者らは，Sharpless博士の

1度目のノーベル賞受賞の余韻冷めやらぬ翌年

2002年，クリックケミストリーの創成期に

Sharpless研究室に留学する機会を得た。当時世

界各国から集まったポスドクらとともに議論しなが

ら，クリックケミストリーを展開したことを振り返

りながら解説したい＊10

クリックケミストリー創成期の
Sharpless教授

Iヽ1時の Sharpless研究室には世界各同の研究者

がひしめいていた。我々はクリックケミス トリー

*l 本稿の内容は文献 lの解品と 一部屯複があることをお断

りしておく
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の応用面を探りながら．アジドーアルキンに匹敵

する新たなクリック反応も校索していたが研究

開始早々，アジドーアルキンの組み合わせのすご

さに篤愕したことを鮮明に‘j芯えている。

Sharpless教授とのエピソードをいくつか披函

させていただきたい。

2002年は Sharpless教授が1i1i年に 1度 IIのノ

ーベル宜を受宜(2度17があるとはその頃はもちろん、＇ぶって

いなかった）したこともあり ．溝旅旅行などで研究

室を不在にすることが多かったが． IIl朝(6時頃）か

ら実験する Sharpless教授と突如出 くわして梵か

されたことが 1)文や 2度ではなかった。そのと

きこそディスカッションをする絶好のチャンスと

なった。

ある「I.突然昼過ぎに指示があり． 1名ずつの

デイスカ ッシ ョンが始まったかと息えば．述悪く

蚊後の方に割 り‘11てられていた＾在者らは，長時間

待たされ．ついに「Iをまたいでから教授室に入る

ことになった。すでに 12時間以上デイスカッシ

ョンを続けている Sharpless教授は．まるでつい

先ほど議論が始まったかのようなエネルギーで

データを見て止まることなく考察をぶつけてくれ

た。こちらから話を遮らなければ延々と語し続

けるのである。

またあるときは午後のフライトで海外へ講浙

に行くため，時間がなかったことから午前1|！にデ

ィスカッションし Sharpless教授は慌ててサン

デイエゴ空港に向かったはずであるがほどなく

走り 1「きの反応条件や反応機構を，ltいたメモが秘

内から手渡された。空泄のファクシミリを使って



送付してくれたのである。「どうだ！ 1ui白いだ

ろう ！？」と 1了わんばかりのメモであった。

、片時は Sharpless研究室の研究者がホームパー

ティーを行うことを全且に連絡して集まることが

多かったのであるが忙しくて連絡を見ていない

と息われる SharplessW士が突然参加してお洒を

飲み，ひとしきりクリックケミストリーについて

語り （もちろん，それ以外の品もしているが）．いつのr::]に

か去っていたことをII乍17のように息い出す。

ひとことで Sharpless教授を表現するならば

「化学を純粋に愛する，’f年」である。1度目の受

、政の研究内容とまったく異なる新分野を切り拓い

たことによる今1111の 2度IIのノーベル化学宜の

受政は必然であったように感じる。

クリックケミストリーとは

クリックケミストリーとは， 200]年に米国ス

クリプス研究所の Sharplesst導じらの研究グルー

プが提ll/1した概念（分野）である。あたかもシート

ベルトのバックルが「カチッと音を立てて（ク リッ

キング）」つなぎ合わさるように，「2つの分子が簡

lれにつながる化学合成反／応」の総称であり ．非常

に閥い選択性と効率性を康ね備えている （l¥xlI)。

Sharpless|専l：ら により蚊初に発表された論文2

ではクリックケミストリーを以ドのように定義し

ている。

a)モジュール（規格）型で適川範囲が広い反応

b)立休特異的な反応

c) シンプルな反応条件（理想的には酸索と水に影押さ

れない）

d)容易に人手できる出発物質と試薬

e)無溶媒か水など無‘甚な溶媒または容品に

除去できる溶媒を使IIl

f) fiti屯に精製できる （必要に1、i:.；じて翡'ih化や蒸留など

の非クロマトグラフィー法でfl'/製）

g) I|•：成物は牛理学的条件下で安定

l::.記の条件を満たす lIj能性のあるクリック反応

は通常 20kcal/mo!を超える高い熱力学的駆動

力が必要であり．熱）J学的にイi利な発熱反応によ
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って安定な生成物を与えることがポイントとなる。

このような条件を満たす反応基質として多屯結

合やひずみをもった化合物，分極したヘテロ原チ

を有する化合物が挙げられているが．これらの反

応はすでに知られていたものがほとんどである。

ではなぜ「クリックケミストリー」 という概念

を彼らは提唱したのであろうか。‘り時のイT機合成

化学者は複雑な天然打機化合物や医薬品など生物

活性化合物を新規手法を利川あるいは1}tl発しな

がら，競い合って（全）合成 してきた。 もちろん現

在であっても化学の発展のために必要不可欠な非

’常に直要な研究展開である。

ー）］でオリゴヌクレオチド．ポリペプチド．

あるいは多糖類など． 自然界に存在する生休分＋

は，規格化（モジュール化）された数種類の堆位分チ

（ピルデイングプロ ック）であるヌクレオチド． アミノ

酸粕の組み合わせの結合で，駕くほど多様な機

能を獲得している。

Sharpless t曹上は「合成化学の 1| flりは，新しい

（複雑な）化合物を得ることではなく，有川な特性（す

なわち機能性）を生み出すこと」でありそのために

はモジュール化されたビルディングブロックを簡

叫こつなぎ合わせることができる「クリックケミ

ス トリー」が イT)廿な特性をもつ物質の発見を加

述する． と提Il1,lした。

複雑性やエレガント性を追求するイ了機合成化学

から針路を変え．簡i1更なイ［機合成反応を活）llして

新たな機能性分子の創製を H指すことへの直・けで

もあった。

さまざ郡4機能を連結てきる合成化学の新たな概念：クリックケミストリー 科学 1071 



Sharpless 

u
 

-N
 

＋

、

]
-

z
 

-＝
 

z
+
 ゜。Meldal 

十一

R-N=N=N 

＋ 
Cu 

CuS04・5店0(1mo!%) 
Sodium ascorbate(5 mo!%) 

出0/t-BuOH(2/1)，室温 8h

91% 

75-99% purity 

>95% conversion 

口
二
z̀
Z
戸
l

00
 

click! 

「
N=N 
I ' 

R/ N、/

33例

図2 代表的なクリック反応(CuAAC)

クリックケミストリーを進展させた代表
的な反応：銅触媒アジドーアルキン環化
付加反応(CuAAC)

先述したようにクリックケミストリ ーとして条

件を満たす反応基質はすでに知られているものが

ほとんどであった。ただひとつひとつは一兄吊

純そうに兄えるがこれらの条件すべてを 1—分に

満足する反応は存在しなかった。

クリ ックケミストリーの概念が発表された翌年，

Sharpless t導 1：： とMelda!t専士らは， Huisgen型

1 ,3—付加環化反応に，，Yt |1 し，それぞれ独「I に銅触

媒を川いるアジドとアルキンの銅触媒アジドーア

ルキン環化付加反応(Cu-CatalyzedAzide-Alkyne Cyclo-

addition: CuAAC)を開発した3,4。室温下で邸収率

邸選択的に進行し，約 45kcal/mo!を超える邸い

発熱反応を示すこの反応がク リックケミストリ

ーの代表的な辿結反応となった(l';(I2)。

これまで打機合成反応は熟線のイ了機化学者の特

権であったが CuAAC反応の開発により．誰も

がこの反応を利用できるようになりまたた<liij 

に創薬ケミカルバイオロジー．材料化学など幅

広い分野で活用されるようにな った。

生体直交化学への応川

ケミカルバイオロジーの分野では．化学の技術

を活用し．核酸タンパク質．糖鎖など，生休内

分 fの機能や反応の分 fレベルでの解明を試みて

いる。今1111共1,,J受伐とな った Bertozzit尊士は．

複雑な細胞系のIt1本分[-に影開を与えたり，生化

学的プロセスを妨害したりすることなく．多様な

官能基を含む生理的条件ド（官能基の梅の中）で特定

の生休内分 fを選択的に化学修飾する）］法を 「生

休直交型反応(Bioorthogona I Chem is try)」6と名づけ．

生休機能の解lリ1に大きな貞献を果たした。生休直

交(bioorthogonaI)とは生休分子そのものには影押

を及ぽさない機能の例外性を表している。t尊1：： ら

は Staudinger反応を改良した Staudinger-Ber-

tozzi Ligation（述結反応）を1}り発し，細胞に蛍光試薬

を結合させるなど．生休直交化学による細胞表面

の機能解明を進めていた心 しかしながらこの反

応は．生休適合性を備えてはいるものの，用いる

ホスフィン試薬の酸化と調製に課題があり，いっ

ぼう代表的なクリック反応である CuAACでは．

JI!いる Cu(l)触媒が細胞に対する晶性を示すため．

in vivoへの適川が困難であった。

2004年に Be1tozzit導上は無触媒でも生理的条

件下で反応が進行する閻歪みシクロオクチンとア
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図4 生体直交化学に用いられる代表的なクリック反応

ジドとの 1,3ー双極 f環状付）111(Strain-Promoted Azide-

Alkyne Cycloaddition: SPAAC)を1}り発し，細胞表面にア

ジ化誘麻休化粕タンパク質を発現したヒト Jurkat

細胞（ヒト印飢病T細胞1l1米） に対し．生理的条件下で

ビオチン化シクロオクチンを結合させることに成

功しが。さらに，泣子不足咆麻歪みアルキンを

川いることでより反応の効率性を上げ． Cuフ

リーのクリ ックケミストリーとして多くの生体

直交型反応に汎川されるようになった釘図3)。

その後も多くの研究者が反応開発に参画し，

Tetrazine LigationなどイTJI!な生休直交型反応が

報告されている (L以14)。

このような生体直交化学としても利川できるク

リックケミストリーはどのように活川されてい

るのかれlj薬，ケミカルバイオロジーそして材料

科学の分野での実例を次項以下で紹介する。

創薬研究での新用

創薬研究ではあらかじめ準備した多種類の化

合物群（化合物ライプラ リー）に対し．生物活性評価に

Staudinge←Bertozzi Ligation 

i:hc2H3+N3 

Tetrazine Ligation 

◎H + N~N 
N..:...N 

-N2 0 .. 
+ H20 

上？J H ?N 

よるスクリーニングを行い，その中から基本骨格

となるリード化合物を選定する。さらに活性や休

内動態の刷上を目指して，化合物の構造最適化を

行うがその際多様性に窟んだ化合物を効率的

に合成する必要がある。そのため汎）IJ性があり簡

便な合成法が望ましい。クリ ックケミストリーの

特性を利川することで多種多様な化合物を効率

的に合成 ・評価し．活性化合物を迅述に見いだし

た例を紹介する。

in situスクリーニング法

副生成物を生じず． 「l的の化合物が閥純度で合

成できれば手間のかかる精製採作を省いてその

まま生物活性評価に）Tlいることができるため．ス

ループット向上が期待できる。スクリ プス研究所

の Wongt導上， Sharplesst専士らは．エイズ治療

薬に用いられる HIVプロテアーゼ阻害剤の探索

においてマイクロプレート中で化合物合成を行

った後粘製することなくそのままスクリーニン

グアッセイを行う “insituスクリーニング’'法を

謬ざ苛＊機能を連結できる合成化学の新たな概念：クリックケミストリー 科学 1073 
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図6 クリックケミストリーを用いたエリスロマイシン A構造最適化と抗菌活性

川いて．炒J)倅的に翡いI(U得活性をもつ化合物を見

いだすことに成功した”既｛f-の HIVプロテア

ーゼ llll ~f-剤の骨格をリード化合物としてアジド基

を祁人し．マイクロプレート I|I．種々のアセチレ

ンフラグメントと Cu触媒イfイI:f.'.t,．温で 48時

間イ ンキュベーションすることによってほぽ原

料はii'j失し．定屈的に対応する生成物が得られる

ことを確認、した。続いて反応液を精製することな
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くそのまま順次希釈してアッセイし， 1',':jい HIV

プロテアーゼ(IIIV-Pr)1il得活性(K,=1.7 nM)をぷす化

合物が兄いだされた(Iヌl5)。閥収吟！で進行し，か

つ一切の闊lj生成物を生じないクリ ックケミス トリ

ーの特徴を活川した好例といえる。

J召然イi機化合物は，構造が複雑で多くの‘['， 能゚），し

をもっているため，宜能基選択的に反応するには．

反応させたくない官能基に保設基をつけ．反応後



に除去する必要があり大変な労）Jを要する。い

ちりLく天然物にクリ ックケミストリーを)1と|｝｝jした

のは，北用大学の大村午'{|~, 1:(2015年ノーペル生雌

学 ・I知ば ）と砂塚敏lリlt導1：らのグループで，親交

のあった SharplesstrJi士と共lIijで研究を進めてい

た 抗歯泊性をイiする天然イi機物エリスロマイシ

ンAをリード化合物として，クリ ックケミスト

リーを利川することで保澁枯を使わず官能基選4)J

に反応が進行し，簡便に種々の誘＃体へと合成殷

開した。その中から薬物耐性をもつ MRSA（メチシ

リン耐性黄色プドウ球l府）や VRE（パンコマイシ ン耐性腸球

I~ ) に対して強い抗歯括性をぷす新規化合物を

兄いだしている "(!XI6)。

in situクリックケミストリー：
生体分子中でのクリ ックケミストリー

フラグメント創薬 （小分 r· をつなぎ合 わせる 創 ~ .

FBDD)では標的（ターゲット）タンパク質に対し．

選択的（弱くとも）に結合親和性をもつ小分 fを見い

だしその小分 (-I:ilをいかに結合するかが屯要に

なる。椋的タンパク質と親和性をもつ 2つの小

分 (•がそれぞれ， タンパク質の異なる結合ポケッ

トに入り込むことによ ってテンプレート （鋳型）効

呆でエントロピー的に打利になるため，小分 f同

l：を化学的に結合させ，より強い親和性をもつ化

合物を創/11する椋的誘祁邸合成(Target-guidedsynthc-

s1s: TGS)の手法がある 12(1::<I7) その際． TGSに/Tl

いる反応は． It則的条件下で反応し．不II［逆反応

であることまたタンパク質など生体内分 fと反

応したり失活させたりしないことが必要条件とな

る

Sharpless栂＿I::らは． 2002年にクリ ックケミス

トリーを TGSに利）IJした 「insituクリ ックケミ

ストリー」と名づけた蚊初の論文を発表した7

"in. situ"とは，「I|：休分 fの中で」 という慈味で

創柴椋的となるIt.1本分 f（タンパク 質な ど）が鋳型(/i

応容器）となりその中で生休分 fに結合殺和性を

もつフラグメント分臼司 l：のクリ ック反応を進行

させ， ーJM強い結合襄財ll活性の化合物を得ようと

するものである。神経伝逹物質の）JII水分解に1対す

る酵索でアルツハイマー）i壮認知症治根薬にも使わ

れるアセチルコリンエステラーゼ(AChE)Iりじ併剤の

創製に． insituクリ ックケミストリーを川いた(L;1.J

8)。 まず既イfの AChE阻:if剤で訴性中心に結合す

る Tacrineとその近傍に結合する Propidiumに対

しさまざまな長さのメチレンを介しそれぞれに

反応）店（アジドとアルキン） を沿人したフラグメント分

子(Tacrine(111;1-3)ーアジドと Propidium(11;5-8)ーアルキン）

をAChE共存下，室温で 6|l間インキュベーシ

ョンした。 この反応混合物を質：it分析で解析し，

Tacrine(2)-Propidium (6)ートリアゾールのみが生

成していることを見いだした。これはフラグメン

ト分子がそれぞれ AChEの結合ポケットに入り

込むことでエントロピー的にイ「利になりかつ蚊

適な長さのメチレン鎖を介した糾み合わせのフラ

グメント分 fのみがクリック反応したと考えられ

る この化合物は AChEに対し非常に強いlill内

活性(K戸 99fM)を示し， insituクリ ックケミス

トリーが実際の生物活性化合物の探索にイi効な手

[/ター＼;ゲッ,トタ〗ンパク質〕t 

・tuクリ ックケミ ストリーIn SI i:3 :」
,94 : □い結合親和性3こN3~ --

ミ
標的誘導型合成

フラグメ ント分子

図7 生体分子中での標的誘導型合成(TGS)
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図 9 クリックケミス トリーを用いた蛍光色素のタンパク質への導入

HO 

Cu(I) 
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N:::N NH 

” 
N三

法であることを証明した。

材料科学への展l}il
生体機能の解明を目指すケミカルバイオ
ロジーでの活用

ケミカルバイオロジーでのクリックケミストリ

ーの先駆的な活）l門I例を紹介する。Schultzt専士

らは，終止コドンを利用し，非天然朋アミノ酸を

タンパク質に祁人する「拡張コドン法」により，

クリック反応に必要なアジド基を打するチロシン

アナログを膜タンパク質に発現させた後．クリッ

クケミストリー (CuACC)を）llいて徴光色素の森

人に成功した13(1又19)。

その他．新たな生体直交咆反応が次々と見いだ

され．ケミカルバイオロジーの分野では膨大な活

川'lt例がある。総説など“をご買いただきたい。

材料科学（マテリアルサイエ ンス） では，望む機能性

の付与にクリックケミストリーを）llい．ポリマー

のさまざまな機能化表面修飾多孔質化．ある

いは弾性嘩ガラス転移温度，屈折率．透明度な

ど物理化学的性質をコントロールした新たなブロ

ック共重合体やデンド リマーを簡便に得ることが

でき，多数の報告がある 15(1又I10)。

一例として，新たな DNAマイクロアレイの作

成にクリックケミストリーを使った論文を紹介す

る16。アジドで修飾したガラス 1,1.1中II担持休に対し．

アルキニル基で修飾したオリゴデオキシヌクレオ

チド(ODN)を， CuAACクリック反応で結合させ

た。続いて，蛍光相補配列を）「jいたハイプリダイ

ゼーション 実験により ，!,'iiオII担持休表而への

ODNの結合を確認した（図11)。ODNのように多
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機能発現分子

（応答分子，表面修飾，多孔質化など）

図 10

マテリアル

クリ ックケミストリーの材料科学への展開
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図 11 固相担持体上への ODNの結合

くの宜能），しがイ―f： 在しても，分解せず選択的に

CuAACクリ ック反応は進行する。

またクリ ックケミストリーを）IIいる簡凩な合成

で材料の機能改変ができる。 l札lr1ナノチュープ

(SWNT)は． Jl:‘iitに哨糾砒でありながら．強度が鋼

の 20倍ほどになり，さらに，飯れた軍気祁屯性

に）Jllえて， ‘I牧!'71本的な性質をもつなど，注IIを集

めている新索材である。CuAAC反応を使川して

SWNTを機能化した例が報告されている”。亜硝

酸イソアミルのイf在下． p-アミノフェニルプロ

パルギルエーテルを）llいて SWNT上にアルキ

ンを祁人し．統いてアジド末端ポリスチレンを

CuAACクリ ック反応により SWNTに固定した

(I又I12)。非修飾ナノチューブとアルキン修飾ナノ

チューブのいずれも THF, クロロホルム，およ

びジクロロメタンに不溶であったのに対し．

スチレン官能化ナノチューブはこれらの溶媒に俊

れた溶解性を示した。このようにクリ ックケミス

トリーにより．マテリアルの機能をカスタマイズ

することが容易となり，新たな機能性材料の創製

に貢献している。

ポリ

誌ざ即因機能を連結できる合成化学の新たな概念：クリックケミストリー 科学 1077 



均N

単層ナノチュープ(SWNT)

(PS) 

溶媒への溶解性が向上

図 12ークリック反応による SWNTーポ リスチ レン複合体の合成

今後の展切

クリックケミストリーの分野を超えた拡がりは．

Sharpless栂七のクリ ックケミス トリーに関する

蔽初の論定の1）|）-0回数が 1万50001111を超えて

いることからも哀づけられている。これまでの合

成化学は熟錬化学者が複雑な化合物の合成を競い

合い発屎してきたがクリックケミストリーでは，

アジド／アルキンなど連結）店をもつビルデイング

プロ ック分子を準備すれば混ぜるだけで反応が

完結する。合成化学の蚊翡峰である火然打機化ぃ

物の全合成は．芸術的な 「分 fの彫刻」にたとえ

られるが， クリックケミストリーは，モジュール

化された分 fを連結させながら機能を付）JIlしてい

く 「分 fのレゴプロック LEGOR」といえるだろ

う。尖際クリックケミストリー専川のピルディ

ングプロックを販光しているメーカーもあり． さ

まざまなクリック試薬が簡ii札に人手できるように

なった。

クリックケミストリーの活）1]から生まれたさら

なる発見が 1りびノーベル‘共に輝くことを期待し

ている。
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