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創薬の自由度を上げる重水素化：重水素化医薬品の現在地 

京都大学大学院薬学研究科 中 寛史 

 
 

1. はじめに 

医薬品の薬物動態を重水素化によって制御する[1]。これが、近年の重水素化医薬品 (重医薬

品) 研究の中心的な概念である。この概念は 1961 年の提案、その後の試行錯誤を経て、2017

年に実用化されるに至った[2–5]。2026 年現在、7 種類の重水素化医薬品が世界的に承認され

ている[6]。フッ素置換などと異なり、重水素化は構造への摂動が最小限であるため、主たる薬

理活性を失うことなく薬物動態を制御できる。そのため重水素化は、構造活性相関研究の自由

度を格段に高める潜在的なインパクトを秘めている。 

筆者は有機化学者の立場から、前世紀の不斉合成技術がもたらしたキラルスイッチ (Chiral 

Switch) になぞらえて、2014 年ごろからの重水素を活用した創薬をデュースイッチ (Deut-Switch, 

Deuterium Switch)[7–9] と捉えることができると考え、重水素が有機化学と創薬にもたらす可能

性に興味を持った（図 1）。本稿では、重水素化医薬品の現在地を概観し、共有したい。 

 

 
 

図 1. 創薬におけるキラルスイッチとデュースイッチ 

 

2. 重水素置換による薬物動態制御 

水素の同位体には軽水素 (protium, 1H), 重水素 (deuterium, 2H), トリチウム(tritium, 3H) がある

（図 2）。通常の水素にはない中性子を重水素は一つ、トリチウムは二つもつ。陽子と中性子の質

量はほぼ同じであるのに対し、電子の質量は陽子の質量の約 1840 分の 1 にとどまる。そのた

め、重水素とトリチウムはそれぞれ軽水素の約 2 倍と 3 倍の質量となる。重水素と軽水素の質

量数の差は 1 にすぎないが、この質量数の比率は 2 倍に達するため、他の元素の同位体とは異

なりしばしば性質に大きな差異が生じる。水素同位体の天然存在比は海水中で H/D/T = 99.95% : 

0.015% : 10–16% 程度である。トリチウムとは異なり、重水素は成人に 1~2 g 程度含まれる計算
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であり、人間にとって最も身近な同位体の一つと言える。なお、トリチウムは放射性を示すのに

対し、軽水素と重水素はいずれも放射性がない安定な同位体である。そのため重水素を有機物質

に導入した重水素化物質は、標準的な実験室で取り扱うことができる。 

 

 
 

図 2. 水素同位体の構造と性質 

 

 

重水素で標識された化合物、重水素化物質は、標識前とほぼ同じ化学的性質を示すことが多い

一方で、しばしば重水素と軽水素の 2 倍の質量比がもたらす効果によって大きな差異が現れる。

特に、C–H あるいは C–D 結合の切断を伴う反応速度の比は一次速度論的同位体効果 (kinetic 

isotope effect, KIE) として表現される。シトクロム P450 (Cytochrome P450, CYP) などによるフェ

ノール性酸素上のメチル基の酸化的な分解反応の律速段階は C–H 結合における水素引き抜き

反応であるため、脱メチル化反応の速度比は肝ミクロソームで約 8 倍に達する。重水素化医薬

品はこの反応速度比を代謝制御の目的で最大限に活用した応用例である。重水素化医薬品にお

ける KIE の詳細に関しては本号に掲載されている前川京子博士の Cutting Edge を参照された

い。 

低分子医薬品は、バイオ医薬品と比較して生産コストが低く、長期保存や経口投与が可能であ

ることから、現代医療を支える基盤的な医薬品として重要な位置を占めている。この観点から、

望ましくない物性や毒性のために低分子医薬品の製品化が困難な場合に、重水素化を基盤とし

た薬物動態制御技術によって新薬開発を実現できる可能性は過去 10 年間で大きく拡大してき

た。 

 

  
 

図 3. デューテトラベナジンの代謝経路 

 

2017 年に最初にアメリカ食品医薬品局（FDA）の承認を通して実用化された重水素化医薬品

であるデューテトラベナジン（deutetrabenazine, SD-809）は、テトラベナジンに含まれる二つの 

O-メチル基 (O-CH3) を O-CD3 に置換した重水素化体である（図 3）。デューテトラベナジンは

ハンチントン舞踏病治療薬として承認されており、遅延性ジスキネジアや振戦などの不随意運

動の抑制効果を示す。デューテトラベナジンの代謝では、まずカルボニルリダクターゼによるカ

ルボニル基の還元が起こってアルコールが生じる。この代謝物はデューテトラベナジンと同様
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に望みの薬理活性を示す活性代謝物である。一方で、ここから CYP 2D6 による酸化的な脱メチ

ル化によって不活性な代謝物である脱メチル化体を与える。メチル基の重水素化は、この CYP 

2D6 による酸化的な脱メチル化の速度を KIE によって抑えることによって、クリアランスを低

下させ、より少ない投与量で、安定した血中濃度を保つことができる。これによって、もとのテ

トラベナジンと比較して、うつや鎮静作用などの副作用の発生を抑えることに成功している。代

謝による C–H 変換は多くの医薬品に共通するため、低分子創薬研究では重水素化医薬品は新し

いモダリティとして認知された。 

二例目のドナフェニブ（donafenib）はソラフェニブの N-メチル基 (N-CH3)を N-CD3 に置換し

た重水素化体であり、2021 年に中国で肝細胞癌に対して承認された（図 4）。ドナフェニブはこ

こでは生存率の向上が重水素化によってもたらされている[10]。 

 

  
図 4. ドナフェニブ 

 

 
 

図 5. デュークラバシチニブとヒトにおける主要な推定代謝経路（同薬インタビューフォ

ームより改変）；P = Plasma; U = Urine; F = faeces; Glu = Glucuronide conjugation. 
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2022 年には、デュークラバシチニブ (deucravacitinib) と デューレミデビル（deuremidevir) が

いずれも軽水素体の医薬品の重水素化体ではなく、新薬設計の過程で重水素の導入がなされた 

de novo 重水素化医薬品として上市された。デュークラバシチニブは尋常性乾癬の治療薬であり、

免疫による過剰な炎症を抑制する[11]。チロシンキナーゼ 2（TYK2）の選択的なアロステリック

阻害剤としては世界で初めての例でもあり、日本国内でも承認されている。 

循環血中の主要代謝物である  M7 および M13 はいずれもデュークラバシチニブと同様 

TYK2 阻害作用を示す活性代謝物である（図 5）。望まない非選択的な代謝物であるアミドの一

酸化物 M10 および M11 の生成を抑制し、デュークラバシチニブの血中濃度を保ち、望みの活

性代謝物 M7 および M13 に誘導する目的でアミドの N-メチル基の重水素化が実施された。す

なわち重水素化はクリアランスの低下ではなく、代謝の経路を変更するメタボリックスイッチ

の手段として利用されている。 

開発段階で望まない代謝経路によって生じた問題を位置特異的な重水素化によって解決した

この事例は、創薬のスキームに重水素化が有効活用された点で重水素創薬の始まりを象徴して

いる。 

デューレミデビルは点滴薬のレムデシビルから生じる活性代謝物をもとにデザインした経口

投与可能な SARS-CoV-2 RNA ポリメラーゼ阻害剤である（図 6）。 

 

 
 

図 6. デューレミデビルとレミデシビル 

 

2024 年にはリュクソリチニブの重水素化体であるデューリュクソリチニブ（deuruxolitinib）や

イバカフトールの重水素化体であるデューチバカフトール（deutivacaftor）が FDA で承認され

ている（図 7）。デューリュクソリチニブはリュクソリチニブ（骨髄増殖性腫瘍の治療薬）とは

異なる適応（円形脱毛症の治療薬）で承認されている[12]。デューチバカフトールはバンザカフ

トール、テザカフトールと組み合わせて用いる CFTR 増強剤であり、デューテトラベナジン同

様、同位体効果によって P450 による代謝が遅くなるため長期にわたる血中濃度維持を可能と

している。これによって一日一回での服用による嚢胞性線維症の治療を可能としている。2025 年

にはアンドロゲン受容体拮抗薬で進行前立腺がんの治療薬であるデューテンザルタミド

（deutenzalutamide, エンザルタミドの重水素化体）が中国で認可されている[13]。 

 

 

 
 

図 7. デューリュクソリチニブ、デューチバカフトール、デューテンザルタミド 

 

以上の上市された医薬品の他にも、多くの重水素化候補化合物が臨床試験に入っている（図 8）。

期待される重水素の効果はこれまで示した代謝遅延やメタボリックスイッチ、脂溶性制御の他

にも、エピメリ化や異性化、酸化の抑制などの多様な物理化学的な安定性の向上も用途として考
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慮されている。また、代謝についても P450 のみならず、アルデヒドオキシダーゼに対する耐性

も重要な標的となっている。 

 

 

 
 

図 8. 臨床試験に入った重水素化医薬候補化合物の例 

 

以上のように重水素医薬品は、既存薬をわずかに改変するライフサイクルマネジメントの手

段ではなく、標的選択性や代謝安定性を設計段階から組み込み、重水素化を臨床的価値に結びつ

ける、創薬モダリティの一つとして再定義されつつある。 

 

３. 構造活性相関における重水素化の位置付け 

重水素置換は、通常の置換基変換のように電子供与性、疎水性、立体効果を大きく変えるわけ

ではない。そのため、古典的 QSAR の説明変数としては見えにくい。しかし、代謝反応座標、酵

素内での配向、トンネル効果、零点エネルギー差などを考慮すれば、薬理活性ではなく、薬物動

態の変数に対する計算化学の対象として興味深い。量子化学計算や機械学習を組み合わせて、ど

の C–H 結合が代謝されやすいか、どの位置を重水素化すれば効果的な創薬ができるか予測がで

きるようになれば、そのインパクトは大きい。同位体効果の大きい箇所は重水素化医薬品の開発

という観点で重要であるし、逆に全くない位置を確実に同定できれば重水素化は代謝解析のた

めの強力かつ信頼性のあるツールとなる。いずれの観点でも、ビッグデータによる鳥の目のアプ
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ローチも、P450 代謝における反応性と動的揺らぎを扱うシミュレーションなどの虫の目のアプ

ローチも、難度が高いが重要である。量子化学的な取り扱いについては本稿と同じ号に掲載され

ている石元孝佳博士の Cutting Edge を参照されたい。 

 

４. 潜在的インパクトと課題 

創薬における重水素の使用概念は薬物動態の問題に対処する手段としてフッ素と良く似てお

り、学術的および技術的水準がフッ素と同水準まで追いつけば、重水素化医薬品は現在のフッ素

含有医薬品と同レベルのインパクトを与える可能性を秘めている。これは新薬の 10% 以上にフ

ッ素原子が含まれていることを考えれば無視できない大きさである。 

現状、フッ素原子と比較して、重水素の学術と技術はあらゆる側面で未発達な段階にある。重

水素の導入技術は過去 10 年で爆発的に進展したが、それでも狙った位置に、狙った同位体純度

で、スケール可能に重水素を導入する技術には大きな発展の余地がある。現状は古典的な重水素

化試薬を用いた合成が用いられている。近年発展が目覚ましい C–H 活性化、光触媒、電解、金

属触媒、酵素反応などを利用した後期段階重水素化の充実が期待される[14,15]。 

創薬現場における重水素化の潜在的インパクトはよく理解されている[16]。しかし、どの位置

を重水素化すべきかを最初から完全に予測することは難しい。創薬に関わるデータもそれぞれ

の企業内で非公開の情報となっていることが多いため、学術サイドで少量多品種の重水素化体

を後期段階重水素化によって迅速に合成する技術を確立し、代謝安定性や代謝物を比較する実

験サイクルを回せれば、重水素化の効果を探索的に評価できることが期待できる。 

医薬品製造では、調達、コスト、スケールアップ、GMP 適合性などが課題であり、創薬初期

の探索反応と、開発後期の製造プロセスをつなぐ同位体プロセス化学の発展は重要となろう。 

重水素化率に関しても現時点で明確なガイドラインが存在しない。キラルの問題とは異なり、

軽水素化体が有害ということは考えにくく、また合成と分離の技術が確立していないことから、

重水素化率に関してはある程度、許容度の高い形で管理を進めていくべきだと考える[17]。 

 

５. おわりに 

重水素化は医薬品だけに閉じた技術ではなく、重水素化有機 EL、量子材料、有機触媒、先端

計測などの応用の可能性は多岐にわたる[9,18,19]。学術分野ではこの点に理解が得られ始めてお

り、2026 年度から文部科学省科学研究費学術変革領域研究(A)「重水素学 2.0」のご支援をいただ

き、各分野の先生方にご協力をいただきながら重水素化を鍵とした材料・技術創出を進めている。

予測性に乏しい現状から、予測性のある重水素化へ、そして実用的な重水素化へつなげるための

研究が次の創薬に必要である。 

重水素化は、構造を大きく変えずに薬物動態を制御するという独特の魅力を持って創薬から

設計に組み込まれる標準概念となりつつある。本稿が構造活性相関の研究者を刺激し、重水素医

薬品の可能性を横断的に議論するきっかけとなれば幸いである。 
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重水素化合物に対する量子化学計算 

広島大学 石元孝佳、田中佑弥、兼松佑典 

 
 

1. はじめに 

水素と重水素は同位体であり、質量の違いを除けば化学的・物理的性質はほぼ同じであると考

えられてきた。しかし現在では、水素結合構造や化学反応性、イオン化エネルギーなどの物性が、

水素・重水素化物質の間で大きく異なることが明らかになっている。最も身近な水(H2O)を例に

とっても(表 1)、D2O の密度は同じ分子量を持つ H2
18O より減少しており、この事象は重水素化

による水素結合の伸長、すなわち構造変化を意味している。また、重水(D2O)の融点・沸点の上

昇幅は H2
18O の数倍以上に達しており、重水素化によって水素結合が強化されることが示唆され

ている。 

 

表 1. H2O、D2O、H2
18O の基礎物性の比較 

 

こうした課題を量子化学計算で解明するには、水素・重水素化物質の電子状態を精度よく記述

する必要がある。しかし、従来の量子化学計算は Born-Oppenheimer(BO)近似に基づいて電子と

原子核の運動を切り離して解くため、水素原子核(プロトン)と重水素原子核(デューテロン)の違

いが電子状態に与える影響を直接取り込むことが困難である。そこで我々は、水素・重水素化物

質の物性や反応性をより詳細に解析するために、原子核の量子効果を直接考慮した、BO 近似を

用いない「量子多成分系分子理論(MC_QM)」の開発を進めている。本稿では、この MC_QM の

概要を紹介するとともに、いくつかの具体的な応用例を交えながら、近年我々が取り組んでいる

重水素医薬品への適用例について概説する。 

 

2. 量子多成分系分子理論(MC_QM) 

通常の量子化学計算では、BO 近似により「固定された原子核の電荷が作る場」の中で電子状

態を計算している。そのため、水素原子核(プロトン)と重水素原子核(デューテロン)の質量差は

考慮されず、どちらも単に +1 の点電荷として扱われる。水素と重水素の違いは、一般には調和

近似を用いた振動解析での「ゼロ点振動エネルギーの差」として補正されるだけであるため、分

子の最適化構造や電子状態そのものに変化は見られない。したがって、表 1 にあるような、構造

や電子状態の違いから生じる H/D 同位体効果を、従来の量子化学計算の枠組みの中で直接解析

することは難しい。 

そこで我々は、プロトンやデューテロンのように質量の軽い原子核も電子と同じように波動関

数として取り扱う「量子多成分系分子理論(MC_QM)」の開発に取り組んでいる[1-3]。この手法

は横浜市立大学の立川仁典教授らを中心に理論開発が進められており、我々の研究室でも立川教

授と連携しながら、プログラムの開発・実装や様々な分子への応用計算を行っている。 

図 1 に、MC_QM を分子軌道法に適用した多成分分子軌道(MC_MO)法における電子とプロト

ンを同様に量子化して取り扱った場合の全波動関数と全ハミルトニアンを示す。詳細な説明は省

くが(詳細は文献[3]を参照されたい)、BO 近似を用いた通常の量子化学計算とは異なり、全波動

水同位体の熱力学的
物性変化は単純な質
量差では説明不可!

H2
18OD2OH2O

202018分子量

0.283.820.00融点(℃)

100.2101.4100.0沸点(℃)

1.1121.1051.000密度(g/cm3)

12.6412.61イオン化エネルギー(eV)

1.871.85双極子モーメント(D)

水素結合距離の伸長
(O…O(H)<O…O(D))

H/D周辺の電子状態・
電荷分布の変化
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関数と全ハミルトニアンの中に電子とプロトンの情報が陽に含まれている。これらをプロトン以

外の重い原子核の電荷が作る場において計算することで、電子だけでなくプロトンについても、

量子化学計算の基礎である Hartree-Fock 方程式を導き出すことができる。この電子とプロトン

の連立 Hartree-Fock 方程式を自己無撞着的に解くことにより、電子にはプロトンの運動（ゆら

ぎ）が、プロトンには電子の運動が相互に影響し合った状態を直接計算できるようになる。 

 

図 1. 多成分分子軌道法における全波動関数と全ハミルトニアン、および Hartree-Fock 方程式の

導出例(電子とプロトンを量子論的に扱う場合)  

 

 この MC_MO 法の代表的な適用例として、水素分子とその同位体についての計算結果[4]を図

2 に示す。左から H2、HD、D2分子の順に、上段に電子の密度分布、下段に原子核の密度分布を

示す。プロトンとデューテロンの波動関数の広がりを比べると、重いデューテロンはプロトンよ

りも狭い範囲に局在化しており、質量差が原子核の空間分布に直接影響していることが視覚的に

わかる。 

 また、平衡核間距離は H2 → HD → D2 と重水素化が進むにつれて短くなっており、これは

本手法がこのような構造変化を極めて精度よく再現できることを意味している。さらに、原子核

の分布の違いは電子の空間分布にも伝播する。特に HD 分子では、プロトン側とデューテロン側

の電子分布のわずかな偏りによって極めて小さな双極子モーメントが生じるが、このような微小

な実験値についても高精度で再現することに成功している。 

 

図 2. H2, HD, D2分子の電子(上段)と原子核(下段)の空間分布図、および核間距離(R)と双極子モー

メント(x)の計算・実験値の比較(括弧内は実験値)  
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2. 重水素置換効果の理論的解析 

前節で見たように、我々はプロトンとデューテロンの量子力学的な性質の違いを直接取り扱え

る「量子多成分系分子理論」の開発を進めてきた。これまで、本手法を用いて様々な化学・物理

現象の解明に取り組んできたが、ここでは本特集のテーマに関連するいくつかの具体的なトピッ

クについて、我々の最近の研究内容を紹介する。 

 

2.1 不均一場における H/D同位体効果の解析 

水素(H)を重水素(D)に置き換えた重水素標識化合物は、医薬品や機能性材料としての応用が期

待されており、これらを効率よく、かつ目的の場所だけに選択的に導入する合成技術の開発が求

められている。なかでも、化合物中の水素を重水素と直接交換する「水素重水素交換反応」は、

低コストでシンプルな合成アプローチとして注目を集めている。反応機構の解明は、より活性が

高く機能的な触媒を設計する上で不可欠であるが、触媒の金属種や吸着構造と、重水素が交換さ

れる部位との関係は十分に整理されておらず、触媒設計の明確な指針が求められている。そのた

め、水素重水素交換反応の反応性をコントロールしている触媒表面や基質の電子状態変化を計算

化学によって明らかにできれば、新しい反応の開発や新しい触媒の設計につながると期待される。 

こうした計算において、H/D 同位体効果を正確に扱うには、プロトンやデューテロンの核量子

効果を直接考慮することが極めて重要である。前述の量子多成分系分子理論は局在基底(LO)に基

づく計算手法であり、分子やクラスターのような孤立した系には有効だが、周期境界条件を必要

とする金属表面やバルクのような結晶構造の計算には適していない。一方、こうした周期境界系

には平面波基底(PW)を用いた計算が一般的に使われているが、こちらに原子核の量子効果を直

接組み込むのは容易ではない。 

そこで我々は、LO と PW の両方の利点を組み合わせた『combined plane wave and localized 

orbital(CPLB)法』の開発[5]を進めている。ここでは、Rh 表面への CH4/CD4吸着を例に挙げ、CPLB

法による計算の詳細と結果について紹介する。 

 

 

図 3. CPLB 法の計算スキームのイメージ図。 

 

図 3 に、Rh 表面への CH4/CD4吸着における CPLB 法での全エネルギー計算の仕組みを示す。

本手法では、系全体を金属表面を含む「表面全体(surface)」と、プロトン・デューテロンの量子

効果を計算する「局所領域(cluster)」に分割する。式(1)に示すように、表面全体のエネルギーを

平面波(PW)で、局所領域のエネルギーを平面波(PW)と局在基底(LO)の両方で計算して足し引き

することで、金属表面としての長周期的な特徴を記述しつつ、吸着部位のような特定の局所領域

に対して、原子核の量子効果を取り入れた高精度な計算を両立させている。 

 

E(CPLB, surface) = E(PW, surface) – E(PW, cluster) + E(LO, cluster)  (1) 
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また、この式(1)で得られる全エネルギーを各原子の座標で一次微分、二次微分することで、構

造最適化や振動解析の計算も可能である。 

 それでは、CPLB 法による解析結果を説明する。まず、Rh(111)表面の face-centered cubic (fcc)

サイトに CH4および CD4が吸着した系について、CPLB 法による構造最適化を行った。得られた

安定構造を図 4 に示す。最適化後の結合距離を調べたところ、分子内の C-H/C-D 距離について

は、ポテンシャルの非調和性の影響で、CD4の方が CH4よりも 0.006 Å 短くなった。一方で、

C…Rh(111)表面間の距離は CD4の方が 0.009 Å 長くなり、水素結合などで知られる「幾何学的同

位体効果(GIE)」に似た構造変化が確認された。また、吸着エネルギーは CD4の方が 0.069 eV 小

さくなった。これらの結果は、分子内の C-H/C-D 結合とは反対に、金属表面と分子の吸着結合

においては、重水素化された CD4 の方が結合が弱いことを示している。このような構造、エネ

ルギーに対する H/D 同位体効果の計算結果は、吉信らのグループによる吸着距離の実験報告[6]

と同様の傾向であり、CPLB 法が、従来の平面波 DFT 計算では難しかった「金属表面への分子

吸着における H/D 同位体効果」の解析に非常に有効であることを示している[7]。 

  

図 4. CPLB 法により得られた Rh(111)表面への CH4/CD4吸着の安定構造(Å) 

 

 CPLB法による金属表面の H/D 同位体効果の研究として、我々はこれまでに、水素重水素交換

反応に関わりの深い Pt や Pd 表面への H2O、OH、H、およびその重水素置換体の吸着挙動を解

析してきた[8,9]。さらに、氷の構造変化や、氷表面からの水分子の脱離プロセスにおける H/D

同位体効果の解析に対しても、本手法が有効に機能することを示してきた[10]。今後は、水素重

水素交換反応における支配因子を突き止めるため、吸着や反応性の解析を進めるとともに、デー

タ科学を活用した取り組みを推進していく予定である。 

 

2.2 分光学分野における適用 

重水素化は、分子や材料の物性・反応性を制御するための有力なアプローチとして、様々な科

学・産業分野で精力的に研究が進められている。特に、水素を重水素に置き換えた化合物は、重

水素化医薬品や光学材料といった機能性材料への応用が期待されている。最近では、重水素置換

によって発光効率(PLQY)が向上するという報告[11]が注目を集めている。この効率向上は、重水

素化によって分子の電子状態(軌道エネルギー)が変化することに起因すると推測されている。 

今日、分光スペクトルの分析や発光メカニズムの解明において、電子状態の計算は一般的なツ

ールとなっている。しかし、こうした軌道エネルギーの変化を伴う H/D 同位体効果は電子状態

そのものの変化が本質であるため、BO 近似を用いる従来の量子化学計算では正しく扱うことが

できない。そこで本研究では、水素原子核の量子効果を電子状態に反映させることができる量子

多成分系分子理論(MC_QM)を用い、いくつかの小さな分子とその重水素置換体における紫外可

視の吸収波長を計算し、電子遷移における H/D 同位体シフトの機構解明に向けて寄与因子を検

討した。 

本研究では、水をはじめとする 4 種類の分子とその同位体について、構造最適化と励起状態の

計算を行った。それぞれのプロセスに対し、従来の計算方法(Conv_QM)と多成分系計算(MC_QM)

を使い分けることで、構造の変化と電子状態の変化がそれぞれスペクトルにどのような影響を与

えるかを個別に評価した。構造最適化の計算には MP2 法、励起状態の計算には SAC-CI 法を用

い、基底関数系には 6-311++G(2d,2p) を、計算プログラムには開発版の Gaussian 16 を使用した。 
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表 2. H2O、HDO、D2Oの各手法による励起エネルギー(eV) 

 

表 2 が示す通り、Conv_QM ではプロトンとデューテロンがともに+1 の点電荷として取り扱わ

れているため、電子状態に変化がないため励起エネルギーに H/D 差はみられない。しかし、

MC_QM を構造最適化と励起状態計算のどちらか、あるいは両方に組み込んだ場合、H2O に重水

素を導入するにつれて励起エネルギーが大きくなるという実験値の傾向[12]を定性的に再現で

きた。また、励起状態の計算よりも構造最適化の計算に MC_QM を適用した方が、励起エネル

ギーのシフト幅が大きくなった。この結果は、幾何学的な H/D 同位体効果が紫外可視吸収スペ

クトルに与える影響が極めて大きいことを示している。加えて、H2O と D2O の HOMO および

LUMO の差を可視化(図 5)すると、LUMO に比べて HOMO のエネルギーの方が重水素化によっ

て大きく変化しており、プロトンとデューテロンの量子効果は占有軌道エネルギーと電子状態の

空間的広がりに影響していることが明らかとなった。 

 

 

図 5. H2Oおよび D2O の HOMO と LUMO の分布の変化 

 

さらに、水分子だけでなく、C2H4、C6H8、C12H10といった分子とその重水素置換体についても、

重水素化によって励起エネルギーが大きくなる傾向を同様に再現できた。プロトンやデューテロ

ンの量子的な広がりが電子状態に影響を与え、軌道のエネルギーや空間的な分布図を変化させる

ことで、紫外可視スペクトルの H/D 差として現れることが本手法によって実証された[13]。また、

本手法は紫外可視スペクトルにとどまらず、IR スペクトル[14]や分子の回転定数[15]、NMR の

化学シフト[16]といった、幅広い分光スペクトルにおける H/D 同位体効果を高精度に分析できる

ことを、これまでの研究において示してきている。 

 

2.3 重水素医薬品における H/D速度論的同位体効果の解析 

近年、重水素は反応機構の解明や核融合研究、医薬品開発など、多様な分野で広く用いられて

いる。特に医薬品分野においては、ハンチントン病治療薬テトラベナジンのメトキシ基を重水素

化したデューテトラベナジンが 2017 年に FDA（米国食品医薬品局）の承認を受け、世界初の重

水素化医薬品となった。これを契機として、重水素標識を用いた医薬品開発が大きな注目を集め

ている[17]。 

生体内における医薬品代謝の約 8 割を担う主要な酵素であるシトクロム P450 (CYP450)は、活

性種であるオキソ鉄錯体 Compound I (CpdI)を介して、基質からの水素引き抜き反応を行う。CpdI 

は複数のスピン状態が近接して存在する超短寿命活性種であり、実験的な解析が極めて困難であ

るため、その反応特性の理解には量子化学計算によるアプローチが有効である。CpdI による水

素引き抜き反応は代謝経路の律速段階であり、基質を重水素化することによって活性化障壁が上

昇し、代謝速度が低下する。したがって、CpdI との反応における活性化障壁の精緻な評価は、

重水素化医薬品を設計する上での最重要課題の一つとなっている。 
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しかしながら、遷移状態を探索し反応障壁を直接評価する量子化学計算は膨大な計算資源と時

間を要するだけでなく、重水素化に伴う反応障壁上昇(H/D 速度論的同位体効果)の微視的な起源

については未だ十分に解明されていない。近年の動向として、機械学習や簡略化した量子化学的

指標を組み合わせることで、これらの評価プロセスを高速化する試みが活発化している。さらに、

数万から数百万規模の化合物をスクリーニングするハイスループット評価や、リガンド–タンパ

ク質間の相互作用の電子的解析など、多様な計算科学的手法が導入されている[18]。しかし、こ

れらのハイスループット予測手法を確立し適用するためには、標的反応に関する物理化学的な基

盤知見が不可欠である。そこで本研究では、重水素化医薬品の代謝反応における H/D 活性化障

壁の差(ΔEa)に着目し、その支配因子を量子化学計算と機械学習を用いて特定することで、ΔEa

に対する高精度な予測モデル構築に資する基盤的知見の獲得を目指した。 

計算には、多成分系分子理論を密度汎関数理論(DFT)に拡張した MC_DFT 法を用い、水素(お

よび重水素)移動反応の活性化障壁、ならびにそれらの差(ΔEa)を評価した。長距離相互作用の記

述には、Grimme の D3 分散力補正を採用した。MC_DFT 法が実装された開発版の Gaussian 16 を

使用し、交換相関汎関数には B3LYP、基底関数系には 6-31G(d)を用いた。計算モデルの簡略化

にあたり、水素・重水素移動反応の障壁には代謝部位近傍の局所的な電子状態が支配的に影響す

ると仮定し、10 種の医薬品分子およびその重水素化体のモデル化合物(図 6)と、Cpd I のモデル

構造を用いて反応経路を計算した。モデル構造には、回帰モデルの汎用性を低下させないように、

なるべく多様な骨格を持つ分子を選択した。さらに、MC_DFT 計算により得られた ΔEa を目的

変数とし、引き抜かれる水素原子の電荷や結合長など、反応前の平衡幾何構造から得られる物理

化学パラメータ(計 31 種)を説明変数とする Lasso 回帰分析を実施した。回帰にあたっては、すべ

ての説明変数を平均値 0、標準偏差 1 に標準化し、Leave-One-Out 交差検証によって予測精度(R2
cv)

を評価した。 

図 6. 本解析で取り上げた 10 種の重水素医薬品と計算で用いた構造部位 
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Lasso 回帰による ΔEaの予測値と計算値の相関プロットを図 7 に示す。 

 

図 7.  Lasso 回帰による H/D 反応障壁差(ΔEa)の回帰プロット 

 

Lasso 回帰を適用した結果、Cpd I の酸素原子上のスピン密度や Fe-S 結合長など、ΔEaに対す

る寄与の小さい説明変数の係数が 0 となり、自動的にモデルから除外された。これにより、

CYP450 による水素移動反応を律速段階とする分子の活性化障壁差を支配する主要な因子のみ

を抽出することに成功した。得られたモデルの決定係数 R2および交差検証での決定係数 R2
cvは

それぞれ 0.78 および 0.926 と極めて良好な精度を示した。この回帰において選択された主要な

説明変数は、遷移状態における受容酸素-重水素間距離(O-D 距離)、結合解離エネルギーのフラ

グメント近似値(BDEfr)、および水素・重水素置換に伴う電荷密度の変化量(Δqc
sub)の 3 つであっ

た。 

O-D 距離および BDEfrは、基質からの水素引き抜きやすさを直接的に反映するエネルギー的・

幾何学的な指標であると考えられる。ここで、BDEfrは以下の式(2)で定義されるパラメータであ

る[19]。  

 

 BDEfr = Erad(frozen) - EH - Emol      (2) 

 

ここで、Erad(frozen)は基底状態の基質分子から対象水素を取り除いた直後(構造を凍結した状態)

のラジカル一点計算エネルギー、EH は水素原子のエネルギー、Emol は基底状態の基質分子のエ

ネルギーを表す。この BDEfrは、通常の結合解離エネルギー(BDE)とは異なり、水素引き抜き後

のラジカル構造の緩和(最適化)を行わずに算出するため、水素引き抜きが進行しつつある遷移状

態の局所構造を強く反映する。さらに、構造最適化を必要としないため、計算コストが極めて低

いという実用的な利点も併せ持っている。 

一方、これら幾何的・エネルギー的な 2 つの変数だけでは、各基質分子における水素(重水素)

周りの局所的な化学環境(分極や電荷の揺らぎ)の違いを完全に反映することは難しい(図 8)。 
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図 8.  2 変数(BDEfr, O-D 距離)による H/D 反応障壁差(ΔEa)の回帰プロット 

 

 回帰分析において選択された、引き抜かれる水素(または重水素)原子が結合する炭素の電荷密

度の差を示す Δqc
subは、このような化学環境の違いを補正する極めて重要な変数であると考えら

れる。特筆すべきは、Lasso回帰において重要な説明変数として選択されたこの電荷変化量(Δqc
sub) 

が、同位体置換に伴う微小な電子状態の変化を示している点である。水素原子核の質量差を明示

的に取り扱わない従来の DFT 法では、水素と重水素の電子状態の違いを反映することは原理的

に不可能であり、原子核の量子効果を考慮できる MC_DFT 法を用いることで初めて評価可能と

なった物理量である。したがって、この変数が Lasso 回帰モデルで主要な支配因子として選択さ

れたことは、重水素化に伴う水素移動反応の変化(ΔEa)に微視的な電子状態の変化が本質的に関

与していることを物理的に示しており、高精度な重水素医薬品設計において MC_DFT の適用が

極めて有効かつ不可欠であることを示唆している。 

本研究では、重水素化医薬品の CYP450 による代謝プロセス(水素引き抜き反応)に着目し、活

性化障壁差 ΔEaの支配因子の特定を行った。その結果、主要な支配因子として、遷移状態におけ

る O-D 距離、基質の水素解離エネルギーの凍結近似値(BDEfr)、および同位体置換に伴う電荷変

化量(Δqc
sub)の 3 つが示唆された。これにより、重水素化が基質の反応性に与える微視的な効果が

明らかになり、効率的な重水素医薬品開発に資する重要な設計指針を獲得することができた。さ

らに、従来の DFT 法では抽出できない Δqc
subが主要な支配因子として選択された事実は、重水

素医薬品開発において MC_DFT 法が極めて強力なツールとなることを明確に示している。 

今後の展望として、本研究で得られた知見を基に 2 つの異なる方向性でのモデル展開を進めて

いる。一つは、低コスト予測モデルの構築である。今回特定された支配因子のうち、BDEfr と Δqc
sub

は酵素である CpdI の構造に依存しない、純粋に「基質(医薬分子)のみから算出可能」なパラメ

ータである。残るもう一つの因子である O-D 距離についても、CpdI の情報を必要としない基質

由来の代替パラメータへと変換することができれば、活性化障壁差 ΔEaの評価にかかる計算コス

トを大幅に削減することが可能となる。現在、このような非 Cpd I 由来パラメータのみを用いた

予測プロトコルの構築に向けて、パラメータの選定と検証を引き続き進めている。もう一つは、

より生体内に近い実在環境における予測信頼性の向上である。本研究の局所モデルで重要性が示

された電子的寄与を踏まえ、今後は、タンパク質全体の静電環境や溶媒効果を考慮した、より現

実に即した巨大モデル系へと解析対象を拡張し、より信頼性の高い代謝同位体効果の予測モデル

構築を進める予定である。 

 

4. おわりに 

本稿では、重水素化合物の物性や反応性の解明に向け、我々が開発を進めている多成分系量子

論の概要と、いくつかの具体的な適用例を紹介した。本研究の着想のきっかけは重水素化医薬品

の開発であったが、重水素化合物は化学、物理、材料科学など、多岐にわたる領域において計り

知れない可能性を秘めた物質である。 
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今後は、本手法の適用範囲をさらに拡大するために、大規模系への計算を可能とする高速化ア

ルゴリズムや拡張手法の開発を進めるとともに、それらの応用展開に積極的に取り組む予定であ

る。計算科学において重要なのは、単に「計算を行うこと」にとどまらず、反応機構の解明や現

象の微視的理解、さらには新物質の予測や設計へとつなげることである。そして、その達成には

実験研究者との緊密な連携が不可欠である。 

幸いにも、2026 年度より科研費学術変革領域研究（A）『重水素学 2.0』に採択された。これを

契機として異分野連携をより強力に推進し、重水素科学のための基礎理論の構築と、重水素化合

物における新たな学術概念の創出を目指す。今後も本会の皆様のご指導・ご鞭撻を仰ぎながら、

実りある研究を進めていく所存である。 
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///// Cutting Edge ///// 

 

デュースイッチ ～重水素医薬品の開発に向けて～ 

同志社女子大学薬学部 前川 京子 

 
 

1. はじめに 

抗体医薬や核酸医薬など新規の医薬品モダリティが台頭するなか、FDA は、2017 年に世界で

初めて重水素医薬品デューテトラベナジン（deutetrabenazine）を承認した[1]。本医薬品は、ハン

チントン舞踏病治療薬として承認されているテトラベナジン（tetrabenazine）の O-メチル基（CH3）

を CD3に置換している。C-D 結合の安定性に基づく一次速度論的同位体効果（kinetic isotope effect、

KIE）のため、薬物代謝酵素 CYP2D6 による代謝速度が低下し、軽水素体テトラベナジンとは異

なる薬物動態プロファイルが得られる（図 1）。結果として少ない投与量・投与回数で持続的な

血中濃度を達成し、副作用の軽減や服薬遵守の向上に貢献した（表 1）。現在までに 7 種

（deutetrabenazine、donafenib、deucravacitinib、VV116、deuruxolitinib、deutivacaftor、deutenzalutamide）

の重水素医薬品が世界的に承認されている。さらに数種の重水素医薬品候補の治験が進行中であ

り、今後承認される可能性は高い。重水素医薬品は、代謝を受ける水素原子をハロゲンやメチル

基などに置き換えた医薬品と比べて薬理活性や物性にはほとんど影響を与えず、シトクロム

P450（P450）による代謝速度のみを低下させる。一方で、代謝部位の重水素置換体が必ずしも

大きな KIE を示すとは限らず、文献的にはその効果に関して試行錯誤的な報告が多い。本稿で

は、P450 が関与する速度論的同位体効果について概説した後、我々が令和 2 年度学術変革領域

研究(B)「重水素学」の採択以降に立ち上げた「重水素学学問創出プロジェクト」で実施した、

P450 代謝における重水素化の影響に関する研究の一部を紹介する。 

 

 
図 1. デューテトラベナジンの代謝 

 

 

表 1. デューテトラベナジンとテトラベナジンの用法・用量の違い 

テトラベナジン デューテトラベナジン

投与量 100 mg/day 48 mg/day

投与回数 3回に分けて投与 2回に分けて投与

標準治療における推奨最大投与量
ハンチントン舞踏病

 
 

2. P450の触媒サイクルと速度論的同位体効果 

2.1 P450の触媒サイクル 

P450 は、活性中心にヘムを有し、一原子酸素添加反応を触媒する第 I 相薬物代謝酵素である。

一般的に提唱されている P450 の触媒サイクル（図 2）では、まず酸化型 P450 の活性部位に基質

（RH で示す）が結合した後（ステップ 1）、シトクロム P450 還元酵素（Cytochrome P450 
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Oxidoreductase、POR）から 1 電子が供与され、ヘム鉄が還元される（ステップ 2）。還元型 P450

に酸素が結合し、オキシ中間体を形成した後（ステップ 3）、さらに 1 電子が供与され、プロト

ン化によりヒドロペルオキソ中間体となる（ステップ 4）。続いて、酸素原子間の結合が開裂し

て水分子が産生され、非常に反応性の高いオキソ型中間体が形成される（ステップ 5）。オキソ

型中間体は、基質から水素原子を引き抜き（ステップ 6）、酸素原子を基質に挿入する（ステッ

プ 7）。その後、代謝物（ROH で示す）が放出され、酵素は最初の状態に戻り、サイクルが完結

する（ステップ 8）。この触媒サイクルにおいて KIE を得るためには、C-H 結合の切断段階（ス

テップ 6）が少なくとも部分的に律速段階であることが重要である。ステップ 6 以外のステップ

が律速段階に大きく寄与する場合や、触媒反応の過程において結合切断より前の段階に不可逆的

なステップが存在する場合、KIE は認められない。さらに各 P450 分子種の広い基質特異性ゆえ

に、代替的な消失経路や代謝部位が存在して代謝スイッチング（metabolic switch）が起こると薬

物の消失全体として変化がない。このように P450 が関与する KIE には、通常の酵素反応とは異

なる要因が関与することが予想される。P450 による代謝に対する重水素化の影響を予測するた

めには、P450 の代謝反応機構に起因する様々な要因を考慮する必要があり、代謝を受ける官能

基の種類や分子内の重水素置換パターンのみならず、その代謝経路が代謝プロファイル全体に占

める寄与率も考慮する必要がある。 

 
 

図 2. P450 によるモノオキシゲナーゼ反応の触媒サイクル 

 

2.2速度論的同位体効果の測定法 

重水素医薬品の KIEを評価する方法として in vitro条件下での代謝実験と in vivo条件下での薬

物動態試験が挙げられる。上述の P450 の代謝反応機構に起因する種々の要因を鑑みると、in vivo

試験を行う前に、in vitro で KIE を測定することが強く推奨される。in vitro 試験では、大腸菌、

酵母、昆虫細胞や哺乳動物細胞に各 P450 分子種を強制発現させた組換え P450 酵素、及び第 I

相及び第 II 相代謝酵素を含むヒト肝ミクロソーム（human liver microsome, HLM）が酵素として

用いられる。KIE を基質構造に依存せずに測定する手法としては、軽水素体と重水素体の基質を

別々の試験管で代謝させる non-competitive intermolecular 法と、同じ試験管内で代謝させる

competitive intermolecular 法とに大別できる[2]。 

non-competitive intermolecular 法では、軽水素体と重水素体それぞれの代謝反応で得られたミカ

エリスメンテンプロットから、酵素反応速度論的パラメーターである Km 値、Vmax 値、intrinsic 

clearance 値（Vmax/Km）を求める。in vitro KIE は、Vmaxにおける KIE として、DV = HVmax/DVmaxを、

intrinsic clearance における KIE として、D(V/K) = (HVmax/HKm) / (DVmax/DKm)を算出する（図 3）。
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Nelson SD ら[3]によると、ratio of catalysis（触媒反応と生成物遊離反応の反応速度定数比）が無

視できるほど小さい、すなわち生成物遊離反応の反応速度定数が触媒反応の反応速度定数と比較

して圧倒的に大きい場合は、Vmaxにおける KIE が理論上の KIE の最高値（≒ 9）に近づく。一方、

commitment to catalysis（触媒反応と酵素-基質複合体解離反応の反応速度定数比）が無視できる

ほど小さい、すなわち酵素-基質複合体解離反応の反応速度定数が触媒反応の反応速度定数と比

較して圧倒的に大きい場合は、intrinsic clearanceにおけるKIEが理論上のKIEの最高値に近づく。

よって non-competitive intermolecular 法は、算出された DV 値、及び D(V/K)より、C-H 結合切断段

階がどの程度律速であるかという問題に答えるための情報を与える。本法は測定サンプル数が多

くなるものの、各基質の代謝反応を別々の試験管を用いて行うことから、必ずしも質量分析計で

の測定は必要なく、UV・蛍光検出も可能である。また、重水素体に、少量の軽水素体が合成時

に混入していても区別して定量できる。さらに、重水素体と軽水素体の基質から同一の代謝物が

生成される場合は、後述する competitive intermolecular 法では、測定不可能であり、non-competitive 

intermolecular 法でのみ区別できる。本法の欠点は、軽水素体と重水素体の基質に、代謝反応を

阻害するような不純物が、異なる割合で含まれていた場合、その影響を等しく制御することがで

きない点である。 

competitive intermolecular 法は、軽水素体と重水素体の代謝活性を同じ試験管内で比較するこ

とから、生成される代謝物を区別して測定するために質量分析計での測定が必須となる。本法の

欠点は、軽水素体と重水素体から同一の代謝物が生成される場合、どちらの基質に由来したもの

かを区別できず、KIE を算出できないことである。一方で、重水素体の合成過程において、軽水

素体には含まれない有機溶媒や反応中間体が混入して P450の活性が低下する可能性がある場合、

本法では、この可能性を排除できるという利点がある。実験は単一の基質濃度でも実施でき、そ

の結果から D(V/K)の推定値が得られる。HLM を用いて得られた値から代謝を想定した肝クリア

ランスを予測できる。 

 
 

図 3. KIE の in vitro 評価法 

 

3. 研究成果 

3.1 in vitro 酵素反応による P450 KIEの評価 

重水素医薬品に関する最初の文献報告は、1961 年にモルヒネの N-メチル基の重水素体

（morphine-d3）に関して鎮痛作用の減弱と代謝の遅延が報告されている[4]。1970年代には抗菌薬

フルダラニンの重水素医薬品の世界初の臨床試験が行われたが、脳の空胞化という副作用のため
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に phase II で開発中止となった[5]。その後、種々の重水素医薬品が開発されてきたが、医薬品と

して承認されるものはなく、2017 年のデューテトラベナジンが、世界初の承認医薬品となった

[1]。これまでに、P450 による酸化反応のうち、エーテルやアミドの脱アルキル化反応は、C-H

（C-D）結合の切断の段階が酵素反応機構（図 2）の律速となり、大きな 1 次 KIE が得られる可

能性が高いこと、一方で N-脱アルキル化反応、及び芳香環の水酸化反応は、1 次 KIE が認めら

れにくいことが報告されている[6]。本研究では、効率的な重水素医薬品の設計に向けて、各 P450

分子種の KIE の特徴を in vitro、及び in vivo で明らかにすることを目的とし、共同研究者らが合

成した選択的重水素医薬品を用いて研究を開始した。モデル重水素医薬品としては、既報の法則

の検証も含め、flurbiprofen-d8、warfarin-d4、venlafaxine-d6、losartan-d2を用いた。 

 

3.2 Flurbiprofen-d8の in vitro 代謝における KIEの評価 

 非ステロイド系抗炎症剤の flurbiprofen は、主に CYP2C9 により 4’位が水酸化される。バキュ

ロウイルス昆虫細胞系により組換え CYP2C9と POR を共発現させたミクロソーム膜画分を用い

て、芳香環全体を重水素化した flurbiprofen-d8の 4’位水酸化反応を確認した（図 4）。この反応の

反応速度を、Km値以下と Vmax付近 の 2 点の基質濃度（8、50 M）で測定したところ、軽水素体

と重水素体の代謝反応速度には、ほとんど変化は認められなかった（図 5）。両基質から得られ

た CYP2C9 による 4’位水酸化反応のミカエリスメンテンプロットは、ほぼ一致し、Vmaxにおけ

る KIE は、DV = 0.91、intrinsic clearance における KIE は D(V/K) = 1.24 であった[7]。理論上の KIE

の最高値（≒ 9）と比較して、CYP2C9 による flurbiprofen-d8の代謝に KIE が認められなかった理

由は、P450 分子種による芳香環水酸化反応では、直接的な C-D 結合の切断ではなく求電子付加

を伴うためと考えられる[8]。P450 分子種によるいくつかの芳香環水酸化反応の KIE 値は 0.95～

1.27 の範囲で報告されており、代謝部位のみならず芳香環全体を重水素化した場合でも、ほぼ同

等の結果が得られた。 

 

 
 

図 4. Flurbiprofen-d8の CYP2C9 による代謝 

 

 
 

図 5. 軽水素体及び重水素体 flurbiprofenの 4’水酸化反応速度の比較 

 

3.3 (S)-Warfarin-d4の in vitro 代謝における KIEの評価 

 抗凝固薬 warfarin（WF）はラセミ体の医薬品として臨床使用されるが、 (S)-WF は、(R)-WF

と比較して、3～5 倍強力な抗凝固作用を有するとされている。S 体は主に CYP2C9 によりクマ

リン骨格の 7 位（主代謝経路）、もしくは 6 位（副代謝経路）が水酸化されて不活化される。 
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(S)-WF-d4は、CYP2C9 により 7-OH-(S)-WF-d3と 6-OH-(S)-WF-d3に代謝されたが、7 位水酸化

が主経路であった（図 6）。バキュロウイルス昆虫細胞系により CYP2C9、POR、および cytochrome 

b5 を共発現させたミクロソーム膜画分を用いて各代謝経路の反応速度を測定した。重水素体を

基質とした場合の 7 位水酸化反応の生成速度は、軽水素体を基質とした場合と比較して、低濃度

（1 M）、および高濃度（10 M）のいずれの基質濃度においても約 70%に低下し、重水素の導入

によるわずかに代謝速度の抑制が認められた（図 7）。 

一方、6 位水酸化反応の反応速度は、軽水素体と比較して重水素体を基質とした場合に増大し、

逆同位体効果（inverse KIE）が認められた（図 7）。WF の代謝では、P450 の活性酸素種である

オキソ型中間体から芳香環上の炭素に酸素が付加されて形成された四面体型中間体が崩壊し、カ

ルボニル経路、またはエポキシド経路により水酸化される[9]。分子動力学法では CYP2C9 の活

性中心の構造に基づき、WF の 6 位よりも 7 位がヘムに接近し[10]、7 位四面体型中間体をとり

やすいとされている。これは、実験的に 7 位水酸化代謝物が(S)-WF の主代謝物であることと一

致する。エポキシド経路では、アレーンオキシドが形成された後、エポキシドが開環し、オキシ

中間体を経て、代謝物が生成される。エポキシド経路において 6-オキシ中間体は 7-オキシ中間

体と比べ、クマリン環の 1 位の酸素との電子的な相互作用によって共鳴構造をとり安定である。

この 6-オキシ中間体の安定性が 6 位水酸化反応に inverse KIE が認められたことと関連している

と考えられる。従来 KIE の測定は化学反応機構を解明するために用いられてきたが[11]、反応機

構が推察できれば KIE の程度が予測できることを示している。 

 

 
図 6. (S)-Warfarin-d4の CYP2C9 による代謝 

 

 
図 7. 軽水素体及び重水素体(S)-Warfarinの 7 位及び６位水酸化反応速度の比較 

 
 

3.4 Venlafaxine-d6の in vitro代謝における KIE の評価 

セロトニンおよびノルアドレナリン再取り込み阻害活性を示す抗うつ薬であるベンラファキ

シン（VEN）は、過去に重水素医薬品としての開発が中止されている。Auspex Pharmaceuticals

社は、N-メチル基 2 個と O-メチル基 1 個を重水素化した VEN-d9 (SD-254)を開発し（図 8）、16

人の健康なボランティアを対象に、SD-254 は軽水素体 VEN と比較して代謝が 50％遅延するこ

とを示した[12]。SD-254 は、既存の治療法と比較して持続的な有効性を維持し、安全性の向上

と副作用の軽減が期待されたものの、2010 年の米国における大うつ病性障害を対象とした第 I

相臨床試験の成績は報告されず、2015 年の神経因性疼痛を対象とした第 I 相臨床試験は理由不

明のまま中止された。我々の共同研究者らのグループが、N-メチル基 2 個のみを重水素化した

VEN-d6（図 8）の合成に成功していたことから[13]、まず VEN-d6の KIE を in vitro で評価した。 
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図 8. Venlafaxine-d9（SD-254）と Venlafaxine-d6の化学構造 

 

VEN-d6は、組換えヒトCYP2D6により主にO-desmethylvenlafaxine-d6（ODV-d6）に、またCYP3A4

及び CYP2C19 により主に N-desmethylvenlafaxine-d3（NDV-d3）に代謝された。さらに、両代謝

物から N,O-desmethylvenlafaxine-d3（NODDV-d3) の生成も確認された（図 9）。VEN 及び ODV の

抗うつ作用は同等であり、NDV は弱い抗うつ作用を示し、NODDV は不活性体との報告がある

[14]。ヒト肝臓での代謝プロファイルを反映するとされるヒト肝ミクロソーム（HLM）を用いて

competitive intermolecular 法により NDV、ODV、NODDV への代謝プロファイルを低濃度（10 M）

と高濃度（100 M）の基質条件下で比較した。重水素化部位の N-脱メチル化に関して VEN-d6

から NDV-d3への代謝速度は、軽水素体と同等であった（図 10）。これは、P450 によるアミンの

N-脱アルキル化反応では、通常、窒素の非共有電子対からの 1 電子引き抜き、α 位のプロトン移

動、及び酸素原子結合の 3 段階を経ており、プロトン移動以外の段階が律速になっている可能性

が考えられる。また、O-脱メチル化反応、及び N,O-脱メチル化反応において、重水素体の代謝

がわずかに亢進しており metabolic switch が示唆された。今回の結果から、VEN-d6の代謝には、

異なる部位が代謝される複数の代謝経路に数種の P450 が関与しており、薬理活性を有する

VEN-d6 または ODV-d6 の血中濃度を、N-メチル基の重水素化のみにより持続させるように変化

させることは難しいと考えられた。 

 
図 9. Venlafaxine-d6の代謝 

 

 
図 10. 肝ミクロソームにより VEN 及び VEN-d6の代謝プロファイルの比較 
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3.5 Losartan-d2の in vitro および in vivo代謝における KIE の評価 

 アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬 losartan（LOS）は、高血圧の他、高血圧及び蛋白尿を伴う 2

型糖尿病における糖尿病性腎症の治療に用いられる。LOS は主に CYP2C9 によってアルデヒド

体（E3179）を経て、活性代謝物であるカルボン酸体（E3174）へと代謝される。E3174 は LOS

の 10～40 倍強力な降圧作用を示すとされている[15]。代謝部位を重水素化した LOS-d2は、主に

CYP2C9 により E3179-d1を経て、E3174 に代謝された（図 11）[16]。組換え CYP2C9 及び HLM

を用いた in vitro 酵素反応において、LOS-d2を基質とした場合の E3174 生成速度は、LOS を基質

とした場合と比較して、20%以下に有意に低下し、顕著な KIE が認められた（図 12）。 

LOS-d2の in vivo KIE を評価するため、ラット単回経口投与試験を実施し、基質及び代謝物の

血漿中濃度を評価した（図 13）。投与後１時間及び４時間後の基質の血漿中濃度推移は、LOS

投与群と LOS-d2投与群間でほとんど差がなかったが、LOS-d2投与群の E3174 の血漿中濃度は、

LOS 投与群と比較して有意に減少した。これは、in vitro KIE と矛盾しない結果であり、in vivo

においても LOS-d2から E3174 への代謝には顕著な KIE が認められることが示された。一方で

LOS の代謝において、E3179 を介する E3174 への代謝が主要な代謝経路であるが、E3174 への代

謝が一部抑制されても、基質の薬物動態を変化させるには十分ではないと考えられた。また、ロ

サルタンはプロドラッグであり、主活性体は E3174 であるため、重水素化ロサルタンでは薬理

効果の持続や副作用軽減は期待し難いと考えられた。しかし、E3174 生成過程において顕著な in 

vivo KIE が認められたことは、ヒド

ロキシ基α位の重水素化が in vivo

においても KIE の発現に有効であ

ることを示している。従って、毒

性または反応性を示す代謝物の生

成が問題となる医薬品においては、

同様の重水素化が有害代謝物の産

生を抑制する有効な手段となり得

ると推察された。 

図 11. Losartan-d2の CYP2C9 による代謝 

 

 
図 12. LOS, LOS-d2の CYP2C9 および HLM による酸化反応速度の比較 

 

 
図 13. LOS, LOS-d2のラット単回経口投与後の血漿中濃度比較 
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4. おわりに 
本稿では、flurbiprofen-d8、warfarin-d4、venlafaxine-d6、losartan-d2をモデル重水素医薬品として、

P450 KIE の評価に関する結果を示した。代謝部位の重水素化が、すぐさま代謝遅延に直結する
ことはなく、重水素医薬品の開発が一筋縄ではいかないことを示唆する結果といえる。しかし、
P450 KIE が得られるかどうかは、開発医薬品ごとに特異的なのではなく、酵素反応機構に依存
しており、反応機構が予測できれば、律速段階に関する考察が可能となり、KIE の程度も予測可
能であることを示している。さらに、関与する P450 分子種や代謝クリアランスへのそれらの寄
与度を把握しておくことで、代謝スイッチングの可能性に関する知見が得られる。これらの検討
は、重水素体を合成する前に可能な場合もある。今後も、効率的な重水素医薬品開発に向けて、
重水素化戦略を提案していきたい。 
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///// Activities ///// 

 
 

＜開催報告＞ 

 

構造活性フォーラム 2026 

実行委員長 中村真也 

近畿大学薬学部 

 

日本薬学会構造活性相関部会では、構造活性相関に関する学術・研究の振興および推進を目的

として構造活性フォーラムを年 1 回開催しています。2026 年度は「構造に基づく創薬を支える

基盤研究と応用研究」を開催テーマとし、2026 年 6月 19 日（金）に本フォーラムを開催いたし

ました。 

 

構造活性相関研究は AI などの先端技術の応用が進み、様々な予測精度が格段に向上してきて

います。 それに伴い、その基盤となるデータの精度や、その実践が重要になってきています。 

今回は構造に基づく創薬を支える最先端の構造研究やその応用研究に焦点を当て知見を深める

ため、本フォーラムでは構造解析や実験的な相互作用解析の最先端研究に取り組んでおられる

先生と AI や量子コンピュータを用いた実用的な応用研究に取り組んでおられる先生、合計 6 名

の先生方にご講演をお願いしました。 

 

以下のプログラムにて実施しました。 

講演１：津本 浩平（東京大学） 

分子デザインを目指す蛋白質相互作用研究：現状と今後 

講演２：中津 亨（和歌山県立医科大学） 

X 線自由電子レーザー施設 SACLA を用いた時分割連続フェムト秒結晶構造解析 

講演３：柳澤 渓甫（東京科学大学） 

量子コンピュータやスパコンを用いた立体構造ベース計算手法の開発 

講演４：猪山 陽輔（塩野義製薬株式会社） 

MPO を志向した化合物生成 AI による分子設計と量子コンピュータ活用による可能性の拡大 

講演５：岡田 晃季（第一三共株式会社） 

データ駆動型創薬の深化：QM/FEP による活性予測とデータプラットフォームの融合 

講演６：木下 誉富（大阪公立大学） 

中角領域を含む X 線溶液散乱データにより実現した新しい構造解析手法 

‐電子密度トポグラフィー解析‐ 

 

津本先生には、ハイスループットなタンパク質相互作用や計算化学も組み合わせたタンパク

質分子設計研究を、中津先生には、SACLA の X 線自由電子レーザーによるタンパク質のリガン

ド結合に伴う経時的な構造変化の解析研究をご紹介いただきました。また柳澤先生には、バーチ

ャルスクリーニングの際に量子アニーラを用いた高速な組み合わせフラグメント探索研究と共

溶媒 MD の応用研究を、猪山先生には、量子アニーラを使って活性と物性を同時に最適化する

化合物発生研究をご紹介いただきました。さらに岡田先生には、創薬研究の DX 事例と量子と古

典を融合した QM/FEP の研究紹介を、木下先生には、X 線溶液散乱データを用いた電子密度ト

ポグラフィーによる溶液中のタンパク質構造の解析研究をそれぞれご紹介いただきました。い

ずれも今後の創薬において浸透していくと期待される技術であり、今後の成果が気になるご発

表でした。 
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本フォーラムはオンライン開催といたしましたが、講演を依頼した先生が開催日に学会参加

予定ということで、学会会場からご講演いただくなど場所を選ばないオンラインならではの利

点はあったかと思います。本フォーラムには約 80 名の方にご参加いただきましたが、非常に魅

力的なトピックスであったにも関わらず昨年度よりも少ない参加者となってしまいました。こ

れは偏に実行委員長の広報宣伝の努力不足であったかと思います。しかし、その中でも各発表で

活発な議論が行われ充実したものになったかと思います。 

 

本フォーラムの実現のため尽力いただいた実行委員、黒野昌邦先生（小野薬品工業株式会社）、

赤木辰央先生（塩野義製薬株式会社）、西脇敬二先生（近畿大学）には深謝いたします。またご

協力いただきました構造活性相関部会の諸先生方、運営にあたりサポートいただきました日本

薬学会および CBI 学会の方々にも感謝いたします。 

 

来年の構造活性フォーラムは、理化学研究所の池田和由先生が実行委員長を務められます。ぜ

ひ多くの皆様にご参加いただき、活発な議論の場となりますよう、引き続きご支援のほどお願い

申し上げます。 
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＜会告＞ 

 

第 54 回構造活性相関シンポジウム 

 

主催： 日本薬学会構造活性相関部会 

会期： 2026 年 11 月 12 日（木）～13 日（金） 

会場： 文部科学省研究交流センター（茨城県つくば市竹園２丁目２０－５） 

 

討論主題 

1. 生理活性物質の活性評価・構造展開・医農薬への応用 

2. 基本パラメータ・基本手法・情報数理的アプローチ 

3. 吸収・分布・代謝・毒性・環境毒性 

4. in silico 技術（薬物-受容体相互作用計算、仮想スクリーニングなど） 

5. バイオインフォマティクス 

6. 分子情報処理（データベースを含む）・データ予測 

7. その他関連分野 

 

発表形式：口頭発表・ポスター発表 

 

発表申込：7月 24 日（金）～ 8月 24日（月） 

 

要旨登録：9月 18日（金）～ 10 月 16 日（金） 

 

特別講演： 

柳沢 正史（筑波大学） 

「睡眠の謎に挑む：オレキシン創薬から『眠気』の実体まで」 

 

招待講演： 

舘野 浩章（国立研究開発法人 産業技術総合研究所） 

「単一細胞グライコーム解析による糖鎖構造活性相関解明と医療展開」 

坪山 幸太郎 （東京大学） 

「AI と大規模データによる、人工タンパク質の合理設計への挑戦」 

木原 大亮（Purdue University） 

「深層学習を用いた電子顕微鏡像からの生体高分子とリガンドの構造モデリング」 

浅井 潔（大学共同利用機関法人 情報・システム研究機構） 

「RNA 配列・二次構造解析と配列設計の微分構造」 

 

 

 

 

 

- 29 -



SAR News No.51 (Oct. 2026) 

 

参加登録費・懇親会参加費： 

参加登録費 

薬学会会員 一般* 8,000 円 学生 2,000 円 
金額は不課税

（適用対象外） 

協賛学会会員 一般 8,000 円 学生 2,000 円 金額は税込額 

非会員 一般 10,000 円 学生 3,000 円 金額は税込額 

*薬学会会員の一般はシニア会員、終身会員、永年会員を含む 

 

参加登録申込：9 月 15日（火）～10月 30日（金） 

 

懇親会*：中国料理 樓外樓 学園店 11 月 12 日（木）開催 

*申込多数の場合は、申込順とさせていただきます。 

 

その他、最新情報はホームページにてご確認ください。 

HP：https://www.qsarj.org/54sympo/ 

 

 

問い合わせ先： 

第 54 回構造活性相関シンポジウム実行委員会 

農業・食品産業技術総合研究機構 前田 美紀（実行委員長） 

E-mail: sar2026@qsarj.org  
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部会役員人事 

2026 年度 常任世話人 

部会長   竹田–志鷹 真由子（北里大学 薬学部） 

副部会長 田上 宇乃（味の素（株）） 

副部会長 前田 美紀（農業・食品産業技術総合研究機構） 

会計幹事 川下 理日人（近畿大学 理工学部） 

庶務幹事 河合 健太郎（摂南大学 薬学部） 

広報幹事 加藤 博明（広島商船高等専門学校） 

SAR News 編集長 遠藤 智史（岐阜大学大学院 連合創薬医療情報研究科） 

ホームページ委員長 高木 達也（大阪大学大学院 薬学研究科） 
 

 

構造活性相関部会の沿革と趣旨 

1970年代の前半、医農薬を含む生理活性物質の活性発現の分子機構、立体構造・電子構造の計算や活性

データ処理に対するコンピュータの活用など、関連分野のめざましい発展にともなって、構造活性相関と

分子設計に対する新しい方法論が世界的に台頭してきた。このような情勢に呼応するとともに、研究者の

交流と情報交換、研究発表と方法論の普及の場を提供することを目的に設立されたのが本部会の前身の構

造活性相関懇話会である。1975年5月京都において第1回の「懇話会」（シンポジウム）が旗揚げされ、1980

年からは年1回の「構造活性相関シンポジウム」が関係諸学会の共催の下で定期的に開催されるようになっ

た。 

1993年より同シンポジウムは日本薬学会医薬化学部会の主催の下、関係学会の共催を得て行なわれるこ

ととなった。構造活性相関懇話会は1995年にその名称を同研究会に改め、シンポジウム開催の実務担当グ

ループとしての役割を果すこととなった。2002年4月からは、日本薬学会の傘下組織の構造活性相関部会と

して再出発し、関連諸学会と密接な連携を保ちつつ、生理活性物質の構造活性相関に関する学術・研究の

振興と推進に向けて活動している。現在それぞれ年1回のシンポジウムとフォーラムを開催するとともに、

部会誌のSAR Newsを年2回発行し、関係領域の最新の情勢に関する啓蒙と広報活動を行っている。本部会

の沿革と趣旨および最新の動向などの詳細に関してはホームページを参照頂きたい。

(https://sar.pharm.or.jp/) 

 

 

編集後記 

日本薬学会構造活性相関部会誌『SAR News』第 51 号をお届けいたします。今号では、「重水素医薬品」

をテーマに、第一線でご活躍の先生方にご寄稿いただきました。Perspective/Retrospective では、京都大学大

学院薬学研究科の中 寛史先生に、重水素化医薬品の現在地と将来展望についてご紹介いただきました。

Cutting Edge では、広島大学の石元 孝佳先生に重水素化合物に対する量子化学計算について、同志社女子

大学薬学部の前川 京子先生に、シトクロム P450 代謝を例として、重水素化が薬物代謝に及ぼす影響と重

水素医薬品開発への展開についてご紹介いただきました。ご多忙の中、快くご執筆いただいた先生方に深

く感謝申し上げます。 

また、6 月に開催された構造活性フォーラム 2026 の開催報告に加え、11 月に開催予定の第 54 回構造活

性相関シンポジウムの会告も掲載しております。併せてご一読いただければ幸いです。（編集委員会） 

SAR News No.51 2026 年 10 月 1 日  

発行:日本薬学会 構造活性相関部会長 竹田–志鷹 真由子 

SAR News 編集委員会 

（委員長）遠藤 智史、浴本 亨、合田 浩明、仲西 功、原田 俊幸、幸 瞳 

*本誌の全ての記事、図表等の無断複写・転載を禁じます。 
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