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化学品､反応技術分類(ディレクトリ)､反応釜､蒸留塔､化学品用途分類の5項目から､最適パートナーを選びますもさらに､専門用語に
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中国化学品法規制データベース
中国の､中央政府及び主要な地方政府の法規と通知･通達を､発令から数日内に日本語で銃むことができま式問い合わせにも回答しま式
対象分野は次の通りで説

環境(大気､水質､土壌)､安全生産､労働安全衛生､消防､危険物および危険化学品､危険物輸送および貨物管理､危険廃棄物およびﾘｻｲｸﾙ､規制化学品､化学
物質､易制毒化学品および麻薬･向輔神薬､化粧品､医薬品､獣用薬品､農薬､食品･食品容器包装剤およびその添抽物､飼料添加剤､電気･電子機器､自動車。

■有限会社化学品イー･データ開発〒103cOO7東京都中央区日本橋浜町3-10-2神田ビﾙ2F
■1ELgo38663-198gMx:03-3663-1911e-mail:jced@chem-edata.com
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駐車喝は､普通乗用車400台(うち車椅子使用者用6台)がご利

用いただけますが､催事の開催状況によっては満車となる珊合があ

ります｡近隅には他の駐車場がありませんので､できるだけ公共の

交通機関をご利用くださいますようお願いいたします．

大
橋

池田蚕差点

マクドナルド
中野新

至東京毫名

東名高速道路静岡i､C・から6km、車で約20分。静清バイパス千代田上土1.C･から4km、車で約10分。

東海道新幹線(ひかり)で東京から1時間､大阪から2時間｡静岡駅下車。
東海道本線上り方面に乗換､東静岡駅まで約3分｡東静岡駅南口に隅接､メインエントランスまで徒歩約3分。

●お車でお越しの場合

●JRをご利用の場合
静岡県コンベンションアーツセンターグランシップ

〒422-8005静岡県静岡市駿河区池田79－4

TELO54-203-5710(代表)FAXO54-203-5716

http:"www.g'anship.orbjp/

●静鉄をご利用の場合 静岡鉄道新鮮岡駅から6分､新清水駅から14分｡長沼駅下車。

JR東静岡駅コンコース通過亀南、出nまで徒歩約7分｡メインエントランスまで徒歩約3分。

JR静岡駅時刻表→JR東静岡駅へ

（熱海方面）

JR東静岡駅時刻表=JR静岡駅へ

（浜松方面）
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日本プロセス化学会2012ウィンターシンポジウム

■12:30～12:35

■12:35～13:25

（招待講演1）

■13:25～14:05

（招待調演2）

■14:05～14:50

（招待講演3）

■14:50～15:10

■15:10～15:25

■15:25～16:25

(JSPC優秀賞1)

(JSPC優秀賞2)

(JSPC優秀賞3)

(JSPC優秀賞4)

■16:25～17:10

（招待講演4）

■17:10～17:15

■17:45～19:45

llllllllllllllllプログラムllllllllllllllll

開会の辞 満田勝（カネカ）

｢Biocatalysisの国際的な動向とプロセス化学への貢献」

天野エンザイム株式会社廣瀬芳彦座長：加藤敏久（味の素）

｢糸状菌由来の抗腫瘍性生物活性物質spirotryprostatin類の生物合成」

静岡県立大学薬学部渡辺賢二座長：間瀬俊明(MeijiSeikaフアルマ）

｢生体触媒反応を鍵とする非天然アミノ酸の製造」

株式会社ｴｰピｰｱｲコーポレーション安田磨理座長：八十原良彦（カネカ）

休憩

2012JSPC優秀賞授賞式

JSPC優秀賞受賞調演座長：日景尚睦（第一三共）

LC-MSを用いた反応解析一プロセス理解を志向して－

(エーザイ）○赤尾淳史，宮下祐輔，大江浩志，小坂由紀，新島淳，堀昌樹

Pd触媒を用いたシフツ化によるベンゾニトリル誘導体合成のスケールアップ

(田辺三菱）○宇津木雅之，小澤宏樹，初田正典

溶媒媒介転移を利用するALK阻害剤ASP3026の結晶多形制御

(アステラス）○平澤俊，4噸和義，竹口和宏，織井亮毅，家田成，岡田稔

重水素化ベンゾチアゾリンを用いたリン酸触媒によるケトイミンの

不斉重水素還元反応

(学習院大理）○酒本翼，森啓二，秋山隆彦

｢新しい酵素反応の開発と有効利用」

富山県立大学工学部生物工学科浅野泰久座長：鴻池敏郎（塩野義）

閉会の辞赤井周司（静岡県立大学）

情報交換会
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講演者プロフィール

招待講演1

招待講演2

招待講演3

招待講演4

｣SPC優秀賞1

JSPC優秀賞2

JSPC優秀賞3

JSPC優秀賞4

廣瀬芳彦（天野エンザイム）

渡辺賢二（静岡県立大学薬学部）

安田磨理（ｴｰビｰｱｲコーポレーション）

浅野泰久（富山県立大学工学部科）

赤尾淳史（エーザイ）

宇津木雅之（田辺三菱）

平澤

酒本

俊（アステラス）

翼（学習院大理）

－3－



廣瀬芳彦YbshihikoHirose

天野エンザイム株式会社

メディカル用酵素事業部シニアアドバイザー

【略歴】

1978年3月

1978年4月

1980年3月

1980年4月

1986年4月

1987年4月

1989年12月

1993年3月

1995年3月

2006年3月

2011年4月

2012年3月

岐阜薬科大学薬学部製造薬学科卒業

岐阜薬科大学大学院博士前期課程進学

岐阜薬科大学大学院博士前期課程終了

天野製薬株式会社（現天野エンザイム）入社

研究開発本部第3G配属（ペプチド合成、天然物医薬品合成）

名城大学薬学部（故鈴木真先生）研究生(1988年3月まで）

研究開発本部研究部配属（酵素医薬品開発）

研究開発本部合成用酵素チーム配属（生体触媒化学）

研究開発本部合成用酵素チーム主任研究員

静岡県立大学薬学部より学位取得（薬学）

MKT本部メディカル用酵素開発部長

岐阜大学工学部非常勤講師

MKT本部メディカル用酵素事業部シニアアドバイザー

【専門分野】

・バイオ（酵素）医薬品の研究・開発

・酵素を用いる医薬中間体・有用物質の生産

・ヘルスケア用バイオ（酵素）サプリメントの開発

・診断薬用酵素の開発

・新規酵素の探索・用途開発

・天然物医薬品の研究・開発

【所属学会】

1）日本薬学会

2）日本化学会

3）アメリカ化学会

4）酵素工学研究会（副会長）

5）生体触媒化学研究会（幹事）

－4－
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渡辺賢二WatanabeKenji

静岡県立大学薬学部准教授

北海道大学農学部卒業…識…

北海道大学大学院農学研究科博士前期課程修了

日本学術振興会特別研究員(DC1)(北海道大学）

北海道大学大学院農学研究科博士後期課程修了

博士（農学）北海道大学

米国ウィスコンシン大学マディソン校薬学部博士研究員

日本学術振興会特別研究員(PD)(ウィスコンシン大学）

米国スタンフォード大学化学および化学工学部博士研究員

北海道大学大学院農学研究科応用生命科学専攻助手

米国南カリフォルニア大学薬学部SeniorResearchAssociate

米国南カリフォルニア大学薬学部ResearchAssistantProfssor

【略歴】
窪1996年北海道大学農学部卒業

1998年北海道大学大学院農学研究科博士前期課程修了

1998年日本学術振興会特別研究員(DC1)(北海道大学）

2000年北海道大学大学院農学研究科博士後期課程修了

2000年博士（農学）北海道大学

2000年米国ウィスコンシン大学マディソン校薬学部博士研究f

2000年日本学術振興会特別研究員(PD)(ウィスコンシン大学）

2001年米国スタンフォード大学化学および化学工学部博士研究陽

2003年北海道大学大学院農学研究科応用生命科学専攻助手

2004年米国南カリフォルニア大学薬学部SeniorResearchAssoc:

2006年米国南カリフォルニア大学薬学部ResearchAssistantPr(

2008年北海道大学大学院理学研究院化学専攻特任助教

2008年岡山大学異分野融合先端研究コアテニユアトラック助教

2009年～静岡県立大学薬学部准教授

【受賞歴】

2004年天然物化学談話会奨励賞

2005年天然有機化合物討論会奨励賞

2005年有機合成化学協会研究企画賞

2006年日本農芸化学会研究企画賞

2008年日本農芸化学会農芸化学奨励賞

2009年日本農芸化学会BBB論文賞
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安田（原）磨理MariHaraYasuda

（株）エーピーアイコーポレーション、ヘルスケア第一事業部
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上東京大学農学部農芸化学科卒業

（株）三菱化成工業総合研究所応用生物研究所

（株）三菱化学横浜総合研究所応用生物研究所

（株）三菱化学科学技術研究センターライフサ(株ノ三菱化学科学技術研究センターライフサイエンス研究所

(株）エーピーアイコーポレーション基盤研究所

（株）エーピーアイコーポレーションヘルスケア事業部
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浅野泰久YasuhisaAsano

富山県立大学教授

(HeinzG

(現在に至る）

孵麺
【略歴】

1975年京都大学農学部農芸化学科卒業

1980年京都大学大学院農学研究科農芸化学専攻博士課程単位取得

1982年京都大学大学院農学研究科農芸化学専攻博士課程修了（京大農博）

1981年日本学術振興会奨励研究員

1982年米国パデユー大学薬学部およびオハイオ州立大学化学科博士研究員

FIoss教授）

1984年（財）相模中央化学研究所研究員および副主任研究員

1990年富山県立大学工学部助教授

1995年富山県立大学工学部教授（生物工学研究センター）

2006年富山県立大学生物工学研究センター所長

2011年富山県立大学附属図書館長

1995年〃"zT"aJof"'.Zec"Zar必ｵa"sisBfa7Zma"c(Elsevier)編集者（現在

2004年天野エンザイム研究奨励賞選考委員

2004年富山市バイオセミナー等実行委員会副会長

2005年日本生物工学会中部支部長

2005年日本生物工学会評議員

2008年日本農芸化学会評議員

2008年日本ビタミン学会評議員

2008年日本技術者教育認定機構(JABEE)認定委員

2009年日本酵素工学研究会会長

2010年日本ビタミン学会ビタミンB委員会委員

2010年旭硝子財団研究助成選考委員

2011年ERATO浅野酵素活性分子プロジェクト研究総括

【受賞歴】

1990年有機合成化学奨励賞（(社）有機合成化学協会)、

1991年農芸化学奨励賞（(社）日本農芸化学会）

1993年とやま賞（富山県置県百年記念財団）

2005年第53回化学技術賞（(社）日本化学会）

2008年日本農芸化学会賞（(社）日本農芸化学会）

2008年バイオインダストリー協会賞（側)バイオインダストリー協会)）

2011年紫綬褒章
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赤尾淳史AtsushiAkao

エーザイプロダクトクリエーションシステムズ

ファーマシューティカル・サイエンス

＆テクノロジー機能ユニット

原薬研究部原薬分析研究室

覺溌柵聴

【学歴】

1996年

1998年

2005年

上村大輔教授）

富山大学理学部卒業（平井美朗教授）

名古屋大学大学院理学研究課博士前期課程修了（山田靜之教授、上村フ

名古屋大学大学院理学研究課理学博士取得（論文博士、上村大輔教授）

【職歴】

1998年～2007年万有製薬株式会社プロセス化学研究室

1999年メルク・リサーチ･ラボラトリーズ（米国）滞在研究員

2007年～2010年エーザイ株式会社原薬研究部プロセス化学鹿島研究室

2010年～エーザイ株式会社原薬研究部原薬分析研究室構造解析担当

【受賞歴】

2012年JSPC(日本プロセス化学会）優秀賞
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宇津木雅之MasayukiUtsugi

田辺三菱製薬株式会社

CMC本部プロセス化学研究所

研究主任

【略歴】

2003年

2005年

2007年

2008年

早稲田大学理工学部化学科卒業

早稲田大学大学院理工学研究科化学専攻修士課程修了

早稲田大学理工学術院助手（~2008年3月）

早稲田大学大学院理工学研究科化学専攻博士課程修了

(博士（理学)，中田雅久教授）

田辺三菱製薬株式会社CMC研究センタープロセス化学研究部入社三
職
辺
現

田

一

年
年
８
１
０
１
０
０
２
２
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平澤俊ShunHirasawa

アステラス製薬株式会社合成技術研究所

【略歴】

2006年

2008年

2008年

早稲田大学理工学部化学科卒業

早稲田大学理工学研究科化学専攻修士課程修了

アステラス製薬株式会社合成技術研究所入社

【受賞歴】

2012年JSPC(日本プロセス化学会）優秀賞受賞

-10-

歴



酒本翼恥ubasaSakamoto

学習院大学大学院自然科学研究科

化学専攻博士後期課程3年

【略歴】

2003年

2008年

2010年

2010年～現在

神奈川県立多摩高等学校卒業

学習院大学理学部化学科卒業

学習院大学大学院自然科学研究科化学専攻博士前期課程修了

学習院大学大学院自然科学研究科化学専攻博士後期課程

【受賞歴】

2012年JSPC(日本プロセス化学会）優秀賞受賞
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(招待講演1）

Biocatalysisの国際的な動向とプロセス化学への貢献

天野エンザイム（株）メディカル用酵素事業部

○廣瀬芳彦

Globaltrendsinbiocatalysisanditscontributionstochemicalprocesses

YOshihikoHirose,*

MedicalEnzymeDivision,AmanoEnzymelnc.

l-2-7,Nishiki,Naka-ku,Nagoya,460-8630,Japan

hirose@amano-enzvme.ne.im

Enzymeshaveusedtoobtainsingleenantiomersinpharmaceuticalandagrochemicalbusinessasversatile

biocatalystssincethel980､s.AmongenzymeS,hydrolaseslikelipases,proteases,acylasesetc.have

beenmostpopulartoresolveracematesbecausetheyhavebeencommerciallyavailableandeasyto

handlefbrorganicchemists.Thesimpleyieldofresolutionismaximum50%anditisnot

satisfiedfiomthegreenchemistrylnordertoovercomethedisadvantageofresolutionwith

hydrolases,thecombmationofracemizationprocessusmgenzymesorchemicalreagentsas

dynamickmeticresolution(DKR)ordesymmetrizationusmgprochiralsubstrateshasbeen

mvestigatedtoimprovethechemicalyielduptolOO%yield.Inthel990's,Oxidoreductaseshave

beenmvestigatedtoobtamchiralalchohols廿omketones,howeveranotherenzymaticsystemis

necessarytoreproduceCo-enzymeslikeNAD+orNADP+・Thesesystemssometimesapplywith

geneticallymodifledmicroorganismsaswholecellbiocatalystinsteadofisolatedenzymes.Inthe

2000's,transaminases,amineoxidases,etchavebeeninvestigatedtoproducechiralamines,and

thenaldolaseshavebeenusedhrC-Cbondfbrmation・Biocatalystsoptimizedbyrecentdirected

evolutionmeettheopportunityoftheprocessresearchofnewandrecentlauncheddrugs.

Inthispresentation,globaltrendsmbiocatalysisanditsexpectationwillbereviewed.

海外大手製薬3社の開発中の合成医薬品128品目のうち、光学活性体は69品目（不斉炭素数135

個）あり、54％の比率となっている!)。その詳細を見てみると、69品目のうち光学活性な原料を用

いたキラルプール法による光学活性体は27品目(不斉炭素数74個)、不斉合成による得られる光学

活性体は30品目（不斉炭素数43個)、さらにラセミ体からの不斉合成（分割）による光学活性体

は12品目（不斉炭素数18個）となっており、不斉合成により導かれる医薬品比率は61%(42/69)

で、誘導された不斉炭素は45%(61/135)となっている。ここに見られる最近の動向としては、化

合物には分子内に2個(135/69)の不斉炭素を持ち、分子内でl.5個(61/42)の不斉炭素が誘導

されている。また、2010年に承認された合成新薬は13品目あり、そのうち光学活性体は8品目に

－12－



なり、83％の比率となっている2)。今更ながら、効率よく光学活性体を製造することが重要なこと

は言うまでもなく、酵素などの生体触媒を利用する方法はこの30年で大きく進展しており、最近

のトレンドをまとめてみた。

1， 生体触媒用酵素

1980年以前にすでに工業規模で実用化されている例もあり、たとえばL-アミノアシラーゼによ

るアミノ酸製造などが代表的な例である。さらに、MITのKlibanovらにより有機溶媒中でのリパー

ゼの酵素反応も検討されていた。本年5月に、Bornscheuerらにより生体触媒を3世代に分類した

変遷の報告3)があり、これを参考に大きく進展してきた最近の30年に絞り、酵素反応を形態別に

3分割してみた。（図1）

rpmIn⑧ngIn囹日『11
㎡IrFFﾔ、副rmunI皿補r

ヨioInわ、ETi巴st⑮E1S

－…面■l炉rmnHm1inE

FirstwaveSecondwaveThirdvvave

(19BO-1995)(1995-2005)(2005-2012)

図1合成用酵素のトレンド

第一世代:1980年代は、特にリパーゼ、エステラーゼやプロテアーゼといった加水分解酵素の利

用が盛んであり、その理由としては、①多くの種類の酵素が工業的に安価に供給されていた②取

り扱いが簡単で常温、常圧の反応で特別な装置が不要である③基質の認識が広く、立体あるいは

位置特異性が高い④多くの有機溶媒が使用可能である⑤補酵素系を必要としないため反応系

YH｡
滝/、／、9.5肩一一CrystalliZation

､.AXE."趣琶些-LMe,'｡
N-Ac=DLmethionine

vJabOH
Resolution:y=50%(max.）

Racemization-→y=100%(max.)

Ac20ノheating

図2L-アミノアシラーゼによるL-アミノ酸の生産

が単純であるなどがあげられる。医薬品の製造においては、特に治験の早い段階ではスピードが重

視されることから、入手容易なラセミ体からのリパーゼを用いた分割反応が多く行われ、今でも重

要な手法となっている｡図2に古くからアミノ酸の分割に利用されているL-アミノアシラーゼを用
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いる工業化方法を示すが、目的とするL-アミノ酸を晶析させ、残差を化学的ラセミ化を繰り返すこ

とにより、収率よくL-アミノ酸が製造されている。

笙三幽世:1990年には、光学活性なアルコールを得るために、ケトン類の還元反応を利用する酸

化還元酵素が盛んに検討されるようになった。ケトン類からの還元反応は、生体成分の分解、代謝

工程に多く見られる反応で、古くから研究対象となっていた。しかし、本来の酵素反応に加え、補

酵素による電子伝達反応が存在するために、もう一方の補酵素の再生酵素が必要となり、単離酵素

を用いた場合は、2つの酵素反応の組み合わせによるスケールアップファクターが煩雑となる。

>に入.､㈱ “"割凧…"……>u室｡｡”
壺冤壽弐薦“..…“Q-ketoacid

oo童一坐止HCooNH@
FOlmatedehydr◎genase

図3酸化還元酵素による非天然アミノ酸の製造

還元的アミノ化反応により、基質となるα-ケ卜酸から収率よく光学活性アミノ酸が製造されてい

る（図3)。一方で、ギ酸脱水素酵素の反応が必要で、補酵素の再生系(NAD+→NADH)が進行する2酵

素反応系になっている。

筵幽量：2000年代になると、転移反応、酸化反応、炭素一炭素結合反応など、さらに進化した

酵素反応が実用化されてきた。代表的な酵素としては、トランスアミナーゼ、モノアミンオキシダ

ーゼ、アルドラーゼなどが分類される。
F

"h;ff『
F

えん●.堂z雪r”"‘‐如拠．“”….…、“錘…“F3

6g/L/H3PO499.950'oee

図4酵素法による糖尿病治療薬の生産

図4は2010年にMerck/Codexis両社より発表されたプロセスで、化学法からの切り替えが成功し

た例としてグリーンケミストリーの観点からも大変興味深い例である5)。また､directedevolution

による酵素改変や最終工程での酵素反応など多くの示唆を与える実例であり、詳細を後述したい。

2， 二，反応おる鹸近の動胴室

単純な分割反応は、最大収率が50％にとどまることから、不要なエナンチオマーのラセミ化再利

用が重要な付帯プロセスとなる。再利用する方法として、①別反応で、不要なエナンチオマーをラ

セミ化し、原料に戻す方法（図2）②酵素反応と同時にラセミ化を行うことで、動的に一方のエナ

ンチオマーに収束させる方法(DKR:Dynamickineticresolution)があり、近年は種々 のラセミ
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化方法との組み合わせによるD肌が盛んに検討されている。ラセミ化法としては、(a)化学条件、

(b)酵素条件、(c)金属条件などがある（図5)。これらの反応様式の構築により、最大収率100%

を目指すことが可能となる。

’
Racemization

pH
Enzymatic
Metalic

ー~一一q－－－0－－c学一…●~●心拷一一e一一

図5DKRの条件

図6には(b)分割用酵素とラセミ化用酵素の組み合わせによるDKRの例として、D-アミノアシラー

ゼとアシルアミノ酸ラセマーゼの例を示すが、0.1MのDL-N-Ac-Pheを原料として24時間の酵素反

応を行うことで、約95%の収率でD-Phe(光学純度99．5%ee以上）を得ることに成功している6)。

Dqaminoacylase"Amano''

oNX$÷0Jこ"－ ．JW.”
Nacylaminoacidiacemase D-Phenylalanine

肌
馴
帥

〃

図6DKRによるD-アミノ酸の生産

(D-アミノアシラーゼとアシルアミノ酸ラセマーゼの組み合わせ反応）

LipaseAH7g

H】ロOCH20COC(CH3)3 (H3C)3COOCH200C

H3C

/(S=/H20Z8L

(H3C)3CCOOCH200C

H3C
H

y=97%
99％露

〆《げ、/H202.8L
H

1Kgat30℃,24h

図7リパーゼによるジエステルの不斉加水分解反応7）
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もう一つの反応例としては、基質にプロキラル体やメソ体を用いて一方のエナンチオマーのみが得

られるこPZ二から、DesⅥ皿etrizationとして大別されている。この例としては、リパーゼやプロテア

ーゼを用いたプロキラルなジエステルの加水分解反応やエステル交換反応の例を紹介する(図7,8)。

oN。O剛｡ protease

CH2CONH2 H2NOCH2C

一

】【】I

H2NOCH2COOC 】ロ

H3C HO

lm）
H

3%of(N)inO.2MKPP(pH7.8)
Bn

StirringatrOOmtemPerature
for20h

仙
恥

一
一
９

ｙ
ン

図8プロテアーゼによるジエステルの不斉エステル交換反応8）

酵素プロセスメリットの一f3、

図4の抗糖尿病薬の製法として以前に構築された化学法では、ロジウム触媒を用いる還元的アミ

ノ化や光学純度向上のための結晶化などの工程の煩雑さや収率の低下が見られたが、図4に示す酵

素反応への切り換えにより下記に示すメリットが報告されている5)。

Meritsofbiocataliticprocess:

10～13%increaseinoverallyield

53%increaseinproductivity(Kg/L/day)

19%reductionintotalwaste!eliminationofheavymetals

19%reductionofmanufacturingcost

multipurposevesselsinsteadofhigh-pressurehydrogenationequipment

最適な酵素法への切り替えにより、産業廃棄物の低減や反応の簡易化ができ、大幅な収率改善が認

められ、製造コストの低減に結びついている。

4， 丘年のProteinengineeringtechnologies

開発スピードの向上:1980年頃より、タンパクエ学の進展に伴って、遺伝子改変による組み換え

酵素の研究が盛んになったが、当初の主な目的は、同一酵素の生産性の向上であり、その後、pH

安定性や温度安定性への検討が拡大されてきた。近年では、酵素の立体構造データ(PDB)やゲノ

ム解析データが充実してきており、これらを活用した酵素の立体特異性の改変や反応性の向上を目

指した改変が盛んに検討されつつあり、今日の実用化につながっている。特に、医薬品開発では、

開発スピードが非常に重要なファクターであり、従来の遺伝子組み換え技術では2年かかっていた

改変酵素の最適化が約半年で達成できるようになっていることが、近年の医薬品製造プロセスに酵

素法が採用されている大きな原動力となっている。図4のトランスアミナーゼの例では、実際に、

酵素への変異導入から評価確認までの1回の変異導入作業が1ケ月以内で行われている。さらに、
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11回の変異導入で36,480個の改変体が評価され､元の酵素から25,000倍に活性が向上し、一連の

作業が9ケ月で完成された。このスピードが医薬品のプロセス開発にミートしてきたことが最大の

特徴となっている。

知財への懸念：近年のタンパクエ学の進展により、構成アミノ酸の改変が系統的に行われるため

に、最終的に最適化された段階では、元の酵素から10%以上のアミノ酸が改変された組換え体（ミ

ュータント）が得られている。たとえば、先のトランスアミナーゼでは330個のうち27個(8.2%)

のアミノ酸が改変され、アトルバスタチンに利用されるハロヒドリンデハロゲナーゼの例では254

個のうち35個(13.8%)のアミノ酸が改変され、それぞれの改変体で新規特許が取得されている。今

後の特許請求範囲の在り方にも注意が必要となってきている。

5， 最終製品への酵素の残存対策

酵素というタンパク質触媒を化学プロセスの工程で使用した場合に、最終物への残存が常に問題

となる。これまでの実績からどのような分析や対応がなされているかをまとめてみた。多くの例で

は中間体の製造に使用されており、その後に続く数工程のプロセスで酵素タンパクが除去されてい

るケースが大半である。ここでは、酵素反応が最終段階（塩形成プロセスはあり）となっているト

ランスアミナーゼの例5)を参考に、対応が必要と思われる項目を列挙した。実際には、各製品のプ

ロセスによって違いがあり、それぞれの判断が必要である。

（例）トランスアミナーゼ5)：

･Process Extractionwithorganicsolvents，Filtration、Crystallization

･Analysis Enzymeactivity

HPLC/Electrophoresis

ELISAanalysis

･SafetystudySafetystudyofthebiocatalyst

6，まとめ

近年のタンパクエ学の進展やゲノム情報により、最適なBiocatalysisの取得が飛躍的に早くな

り、医薬品開発のみならず、多くの化成品のプロセスに実質的な貢献ができるようになってきた。

以前は、「酵素の能力範囲内で化学プロセスが組み立てられた」が、現在は「期待される化学プロ

セスに合わせた酵素が利用できる」ようになってきた。今後の更なる活用に期待している9)。

〈参考文献〉
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(2010).6)Y.HiroseeraJ.,.ﾉ冒脆Z."taJ.a23,71(2003).7)Y.HiroseeraZ.,7bZzahedro"

Letr.,33,7157(1993).8)Y.HiroseetaJ.,姥喰rahedm"Lerr.,34,3441(1993).9)廣
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(招待講演2）

糸状菌由来の抗腫瘍性生物活性物質spirotryprostatin類の生物合成

静岡県立大学薬学部

渡辺賢二

Spiro-carbonfbrmationviacommonepoxidationstrategyinuncommonpathwaycrosstalk

KenjiWatanabe

DepartmentofPhannaceuticalSciences,UmversityofShizuoka

52-lYada,Sumga-ku,Shizuoka,422-8526,Japan

kenji55@u-shizuoka-ken.acjp

Spiro町prostatins,anindolealkaloidclassofnombosomalpeptidesisolatedfromaftmgusJ4"e卿""s

血加靭rzds,areknownfbrtheiranti-mitoticactivityintumorcells.Becausespironyprostatinsandmanyother

naturalproductshavingspiro-carbonstructureexhibitusefillbiologicalactivities,identi6ﾉingand

understandingthemechamsmofbiosynthesisofthesecomplexchemicalstructuresisofgreatinterest.Hele

wereportadetailedsmdyofspiro-carbonfbnnationmspirotryprostatinshomtryprostatinsthatarederived

fromthefumitremorginbiosyntheticpathway,usmgreactantsandproductspreparedfomengineeredyeast

strams.Surprismgly,wefbundthatAfila=6gl2060,anFAD.dependentmonooygigenasefomunrelated

fumiqUinazolinebiosyntheticpathway,catalyzedtheoxidationandsubsequentsemipmacol-type

rea【TangementoftIypmstatinsthatwerekeytothespiro-carbonfbnnation.Ourresultshighlighttheversatile

roleofFAD-dependentmonooWgenase-catalyzedoxidationmthebiosynthesisofstructurallycomplex

naturalproducts,andmdicatethatacrosstalkofdimbrentbiosyntheticpathwaysallowsdiversificationof

productsgeneratedbyasecondarymetabolite-producmghost.

切れ味鋭い生物活性や複雑な化学構造などに魅了された先人の天然物化学者により、自然界から

数多くの天然物が見出されてきた。現代においても新たな生物活性天然物を取得することは学術的

にも産業的にも重要であるが、近年ではその獲得が益々難しくなってきている。地球上に存在する

甚大な数の生物種について研究されてきたことから、現在では容易に獲得出来る天然物は既に取り

尽された状況にある。ところで、近年の飛躍的な遺伝子解析技術の発展により、数多くの微生物種

の全ゲノム情報が明らかにされた。その解析から、一生物種のゲノム中には予想よりも遥かに多い

数の天然物生合成遺伝子が存在することが明らかにされた。特に放線菌や糸状菌など、これまでに

数多くの天然物が発見されてきた微生物種においてこの傾向は顕著であり、すなわちこれまでの実

験室レベルにおける培養法では多くの天然物生合成遺伝子がうまく働いていないことが示唆され

た｡つまり、人類は微生物の本来もつ高い天然物生産能力を見逃していたのかも知れない｡一方で、

このような生合成遺伝子を人為的に制御し発現させることができれば、これまでにない骨格を有し
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た天然物の獲得が期待できる。我々は、天然物生合成遺伝子の情報をもとに新たな天然物を生合成

させる､高い汎用性を有するプラットフォームの構築を目指し､研究を展開してきた｡本研究では、

そのモデルとして糸状菌の生産する極微量成分spirotIyprostatin類の生合成について解析を行った

ので、以下にその詳細を報告する。

【抗腫瘍性生物活性物質spirohyprostatin類】

Spiro町prostatinsA(1)およびB(2)は静岡県大井沖海底土壌より分離された

糸状菌4叩eJgi"zJsん腕靭""sBM939株より単離された化合物である1)。本化合
物は哺乳動物細胞株に対しG2/M期にて細胞周期の停止を促すことから、新た

な抗がん剤のリード化合物となり得る。ところが、培養液約400Lからわずか

数mgほどしか得られない微量成分であることが障害となり、作用機序解析や

臨床応用への道が閉ざされている。本化合物は5つの環が縮環した特異な化学

構造を持つ。なかでも、オキシインドール環とジケトピペラジン環がスピロ炭

素を介して連なる点は非常に興味深い。ところが、そのスピロ環構造が生成す

る機構については一切不明であった。我々は、その化学構造に含まれる特異な

スピロ環構造の構築機構の解明を目指すとともに、spirOtryprostatin類生合成遺

伝子を用いて異種宿主生物による生物全合成を行うことを目指した。

Me

Me

spirotmprostatinA(1)

M⑥

spirotryprostatinB(2)

【出芽酵母を宿主とした遺伝子強制発現システム】

Spirotryprostam類はその化学

構造からtryprostam類から

生合成されると考えられた。

灘割電駕菫冨雪qnw
世T甲H◎。C

の先行研究によってその全

｜…“容が明らかにされている2)。

藍辮蕊鰯菫嘉qnfc
O

駆体を生合成するために必｡‘。,瞳…健･原(3)

要な全ての遺伝子について、

出芽酵母の遺伝子強制発現

司鰄。
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Fig.1SpirotryproSiatin類の生合成経路

成を行うこととした。4．

允加靭郷より調製したゲノムDNAまたはcDNAをもとに、非リボソーム依存性ペプチド合成酵

素(nombosomalpeptidesynthetase,NRPS)(FtmA)､プレニル基転移酵素(FtmB)､シトクロムP450酸

化酵素(FmE)および出芽酵母由来NADPH-シトクロムP450還元酵素(Ncpl)の各遺伝子をガラク

トース誘導にて発現可能な自立複製型プラスミドヘと導入した。一方で、出芽酵母のゲノムを改変
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することで効率的に二次代謝産物を産生させることを目指した。J4"e“""s"j"Jﾉt"s由来ホスホパ

ンテテニル基転移酵素NpgAおよびマロニル-CoA合成酵素MatBなどの遺伝子を特定の遺伝子座に

導入した出芽酵母株SCKW5を構築した。本株について先述したプラスミドを導入し、プラスミド

コピー数を上昇させた後、ガラクトース存在下で培養を行い、LC-MSにて代謝産物を解析した。そ

の結果､spirotryprostam類の予想生合成中間体であるbrevianamideF(3,49.3mg/L)､tIypmstatinB(4,

35.6mg/L)およびdemethoWhnmitremorginC(5,3.4mg/L)の産生を再現性よく確認することができた

(Fig.2)。それぞれの化合物は単離精製を行い、NMR等

によりその化学構造を確認した。従来出芽酵母は二次代

謝産物を生合成しないことから、これら生産物の精製は

非常に簡便である。加えて、天然物の単離精製にて時折

問題となる極微量な高生物活性成分のコンタミネーシ

ョンも起こらないため、工業化への応用も期待できる。

051015麺溺詞SS

T~い､）

FIg．2糸状■由来遠伝子の出芽酵母による発現と天然物生産

【スピロ環化酵素遺伝子Ahnal2060の同定】

続いて我々 は、spimbyprostatin類が生合成される上で鍵となる、スピロ環構築の反応機構を解明す

ることを目指した。Spiro町prosta伽類全合成の研究過程において、インドール環のNBSによる酸

化と、続く自発的なセミピナコール型転位反応の進行により、オキシインドール環の形成が報告さ

れている3)。さらに最近、notoamideEを基質としnotCamideCへの変換反応を触媒する酵素NotB

の推定反応機構が示された4)。これはFAD依存型酸化酵素であるNotBが一旦エポキシインドール

中間体を与えた後、スピロ炭素を形成するものであった(Fig.3)。我々 は、これらの情報をもとに

スピロ炭素の生合成に関与する遺伝子をバイオインフォマテイクス解析により推定した。その結果、

4.〃"鞭“第6染色体上においてアミノ酸配列上NotBと72%の相同性を示すAhlal2060遺伝子

を見出した。続いて大腸菌発現系によってAhlal2060を大量発現させ精製酵素を得た。得られた

酵素を用い、各種推定基質に対する試験管内反応を検討した。その結果、用いた基質のうち、3や

5は本酵素による変換を受帆）

けないのに対Mおよび域謹､』ltIyprostatinA(6)については単

速やかな基質の消失が確認。"."…
。

』
』

一

砿
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（7）が、6からは2種類のジオール体（8,9）とセミピナコール型転位が進行した10が生成してい

ることを確認した。これらの結果から、trypmstatin類はAhlal2060によってインドール環の2,3

位がエポキシ化され、続く加水分解あるいはセミピナコール型の転位反応が生じていることが示唆

された。一方で、Ahlal2060に対しhnmitremorginC(11)を基質として酵素反応を行うとわずかな

がら反応が進行し、新たな微量生成物が得られた。本生成物は高分解能MSならびに標品との

LC-MSにおける保持時間から1と決定した。以上の結果から、Ahlal2060は基質として4,6,11を

受け入れ、いずれの場合においてもインドール環上のエポキシ化を担うことが明らかになり、本酵

素によるspirotryprostatin類のスピロ炭素の構築を示す事ができた。

【Spirotryprostatin類生物合成に向けて】

以上の結果を踏まえ、spirotryprostatin類について、出芽酵母を宿主とし生物合成させることに取り

組んだ。まず、6を生合成させるために必要な酵素である、P450酸化酵素(FmC)とメチル基転移

酵素(FtmD)を出芽酵母に導入したところ、desmethyltlyprostatinA(12)と6の生産を確認したが、

その生産量は微量であった。続いて、本系にAhlal2060遺伝子を追加した。その結果、LC-MSに

てわずかに1の生産は認められるものの、現在までに本化合物を単離し、NMRにて構造を確認す

るまでには至っていない。ところで、本酵素遺伝子は』4・ん加靭“においてhlmiquinazoline類を生

合成する遺伝子クラスター上に存在し、fumiqUinazolineFのインドール環のエポキシ化を触媒する

ことが報告されている5)。一方､町prostatm類の生合成遺伝子クラスターは4.血加靭伽の別の染色

体上に存在している。すなわち、本酵素はspirotIyprostatin類の生合成のための酵素と言うよりは、

その広い基質許容性のために4，6，11が生体内にて変換され、spirotrypmstatm類を生み出したと推

測される。天然から得られる量が極微量であるという結果と、試験管内反応における反応効率が極

端に悪いという実験事実は、この推測の妥当性を支持していると考えられる。

【おわりに】

以上､今回我々 はspirotryprostatin類の生合成前駆体である位ypIostatin類を出芽酵母発現系によって

生物合成することを可能とした。さらに、化学構造上特徴的なスピロ炭素の生合成機構の解明に関

する重要な知見を得ることができた。現在までのところ、Ahlal2060酵素の反応活性の低さから、

spirotryprostatin類の量的供給が可能になったとは言えない。しかしながら、ここで得られた知見を

もとに、今後は酵素の立体構造をもとにした遺伝子改変や各代謝経路の強化などにより、微量成分

の生物全合成という困難な課題に挑戦するつもりである。このように生合成遺伝子、代謝経路を自

在に操ることで天然物を獲得する試みは、バイオインフォマティクスに裏付けされている点で論理

的であり、これまで経験とセレンデイピティに頼りがちであった伝統的な天然物獲得法に加わる、

新たな天然物創出法となることが期待される。
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生体触媒反応を鍵とする非天然アミノ酸の製造
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Aminoacidsandunnamral(nonproteinogemc)aminoacidshavebeenusedinmanyphannaceuticalproducts.

Wehavebeeninvestigatingnovelsyntheticroutefbrthesecompoundsusingbiocatalysisaskeyreactions.

WehaveestablishedanewenzymaticsystemfbrthesynthesisofopticallypureNLmethyl-L-aminoacids

withthenovelenZyme,Mmethyl-L-aminoaciddehydrogenasefiomPseudomonasputidaATCC12633.

Usingsamekeyenzyme,cyclicammoacidswereobtamedfiPomthecorrespondingdiaminoacids.Our

carbonylreductasewasappliedtobiocatalyticdynamickineticresolutionfbrtheproductionof

6-hydroxy-D-aminoacids.Recentlyweestablishedeffectiveprocessfbrchiralu,qu-disubstimtedu-amino

acidsviaenzymaticdesymmetrization.

従来より非天然型（非タンパク質性）アミノ酸は様々な医薬中間体としての需要があるが、特に

ペプチド型医薬品の増加に従いその重要性は益々高まっている。これら中間体に対し化学的な製造

方法や酵素的なアプローチなど、多くの研究グループにより様々な合成経路が研究されてきた。

一般的に酵素法の方が立体選択性の高さ､穏和な条件での反応､環境負荷などの点で優れているが、

酵素が許容できる基質が限定されるなどの問題点もある。筆者らが所属する三菱化学グループは、

従来より化学法と酵素法を組み合わせた効率的なプロセスを構築し、医薬中間体の製造を行ってき

た1。その為豊富な微生物ライブラリーおよび酵素ライブラリーを保有する。ここでは筆者らが開発

した独自の酵素反応を鍵とした非天然型（非タンパク質性）アミノ酸の製造例をいくつか紹介した

い。

1ノVニメチルアミノ酸(NMA)

NMAはdolastatinsやdidemninと言った生理活性のある化合物の構成アミノ酸として天然界にも

存在し、ⅢAを含むペプチド型医薬品は様々開発研究が行われている。筆者らはVertex社が開発し

ているVX-853(Timcodardimesilate)の中間体として需要のあるﾉV-メチルフェニルアラニン誘導

体（図1）の効率的な合成方法の検討を開始した。
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VX-853とその中間体図1

初期には酵素的加水分解法などを検討していたが、良い結果が得られなかった。そこでα_ケト酸に

酵素で直接ﾉV-メチル化が出来ないかと考え、微生物のスクリーニングを開始した。当初は突拍子

もないアイディアに思われたものの、実際検討してみるといくつかの微生物で活性が確認された。

共同研究先の京都大学にてんe"伽0"aSβ"〃”より本酵素が精製され、腓methyl-L-aminoacid

dehydrogenase(NMAADH)と命名された。遺伝子クローニングと大腸菌での酵素高発現にも成功した

2．次にNMAADAを用いての物質生産を検討した。〃c〃/"SS""〃〃s由来のGlucosedehydrogenase

と大腸菌内で酵素を共発現させる事により、ALmethyl-phenylalanine3およびALmethyl-alanine

の効率的な生産方法を確立した。さらに基質のく‐ケト酸が工業的に入手出来ない場合にそなえ、安

価なラセミアミノ酸から酵素的にα-ケト酸を生成させ､つづけてNMAADHによるﾉV-メチル化という

Cascade反応も開発した。図2にD一アミノ酸からNMAの合成ルートを示す。

CH3NH2 HNPCH3
“進｡｡"－－-｡I｡oo㈱ 吉

NMAADHRz~COOHD-aminoacid

oxidaseq_ketoacids 〆､JVLmethyl-LFaminoadds
NAD円1NADP+

L_ノ

Gluconolactone-GIucose
Glucose

dehydrogenase

図2D-アミノ酸からのNMA合成

2環状アミノ酸(CAA)

NMAADHの基質特異性をさらに検討するなかで､△1_ピペリジン-2-カルボン酸が最も活性を示す事が

判明し、本酵素がイミンの還元を行っているとわかった。リジンのような末端の位にアミノ基を持つア

ミノ酸(DAA)を原料にアミノ酸オキシダーゼやトランスアミナーゼの作用によりα-ケトーの-アミノ酸

を生成させると自然環化し環状のイミノ酸が容易に生成される。この反応とNMAADHの反応をカップ

リングさせることにより、DAAからのCAA生成法を確立することができた4(図3)。
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図3D-DAAおよびL－DAAからのCAAの生成ルート

3β-ヒドロキシアミノ酸(bHAA)

bHAAはセリンやスレオニンに代表されるように天然界にも多く存在するアミノ酸群であるが、近年医

薬の中間体に非天然型bHAAが用いられている。開発薬の抗ウイルス剤にもbHAA類が重要中間体と

して用いられている（図4)。
OHO

OH

的壼｡璽"--
ONO4128

O

､o
CO2H

(2R,3R)2･amino･3･hydroxy･3-cyclohexyl-propanoicacid

図40N0-4128とその中間体

bHAAには2つの隣り合う不斉炭素があり4つの立体異性体が存在するため、目的とする立体異性体を

得るために様々な合成法が開発されてきたが、いずれも工程数の長い方法であった5．

我々は光学活性アルコールの製造検討で取得した独自のカルボニル還元酵素ライブラリーを有してお

り、これら酵素をbHAA製法の鍵反応として利用できないかと考えた。α-アミノーβ‐ケトエステルは水

溶液中でラセミ化するため所望の光学異性体のみを基質として認識し、かつ、所望の立体にカルボニル

還元することができればDinamicKineticResolution(DKR)となり極めて効率的な製法となる。

検討では還元酵素ライブラリー探索のみならず基質デザインも重要なポイントであった。

また初期には酵素活性が十分では無かった為DirectedEvolutionにより工業化に耐えうる反応性まで

向上させる。基質合成の効率化も検討し、最終的には安価な原料から短工程での製造ルートを確立した

（図5)。

O

CHLc'_-
BzHN〆へCO2H ザ驚哉證識壁‘ザ篭購い”

図5カルボニル還元酵素反応を鍵としたbHAAの製造ルート

4光学活性α,α－2置換α-アミノ酸

プロキラルなジエステルの一方のエステル結合を選択的に加水分解することで光学活性なモノエステ
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ルを生成させる「酵素的非対称化」法は理論的に100％の収率で所望の光学活性化合物を取得できる。

我々 はこの反応を鍵として光学活性α,α－2置換α-アミノ酸の製造方法を検討した。医薬品の重要中間体

として需要のある(1"2a-ethyll-amino-2-vmylcyclopropanecarboxylate(VCPA)に関して､図6に示

す効率的な合成ルートを確立する事が出来た。

酵素的非対称化

又孟二t-----EtO2C

～ 里VCPDE

クルチウス転位

°感‘-====‐HO2

o感二《HO2
SJCPME

図6VCPAの合成法

聡‘H2N
VCPA

終わりに

現在は酵素を様々な会社から購入する事ができ、酵素反応を取り入れたプロセスの開発は容易になって

来ている。しかし実際に新規化合物の製造ルート開発には多くの経験や知識が必要であり、合成化学の

研究者とバイオの研究者が日々アイディアを出し、トライ＆エラーを積み重ねることが重要である。

我々は長年培ってきた酵素や微生物のノウハウと有機合成の知識を生かして、今後もより環境に優しい

効率的なプロセスを開発していきたい。

1上田誠:BIOINDUSTRY7月号,70(2008)

2Mihara,H､,Kakutani,R､,Muramatsu,H.,Yasuda,M､,Ueda,M.,Kurihara,T,Esaki,N.:FEBS
ebuma4272,1117(2005)

3Muramatsu,H､,Mihara,H.,Kakutani,R､,Yasuda,M､,Ueda,M､,Kurihara,T,Esaki,N.:
Zb"ahef力℃"Aayzmm.,15,2841(2004)

4Yasuda,M､,Ueda,M.,Muramatsu,H.,Mihara,H､,Esaki,N､：企な没he[力n"ASymm.,17,1775
(2006)

5田中洋己、西川和良、はま嵜亮太、織田博史、岡野俊紀、中島賢則:WO2005/040099
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(JSPC優秀賞1)

LC-鵬を用いた反応解析一プロセス理解を志向して一

エーザイ㈱原薬研究部

○赤尾淳史，宮下祐輔，大江浩志，小坂由紀，新島淳，堀昌樹

ReactionAnalyses/MonitoringsbyLC-MS;TbWardProcessUnde1週tandings

AtsushiAkao,*YusukeMiyashita,HimshiOe,YUkiKosaka,JunNiUimaandMasakiHori

APIReseal℃h,EisaiPmductCI巳ationSystems

22-Sunayama,Kamisu,Ibaraki,314-0255,Japan

aPakao@hhc.eisai.cojp

Eisaiisahumanhealthcare(ﾙﾙc)companywhichgivesfirstthoughttopatientsandtheirfamilies,andto

incI℃asingthebenefitshealthcareprovides.hrecentyears,aparadigmshiftfbrthequaliWassuranceof

phannaceuticaldrugsisongoing."QualitybyDesign"(QbD)isasystematicapproachtodevelopmentthat

strivestodesignrobustandwellunderstoodmanuibcmringprocessesfbundedupongoodscienceand

risk-baseddecisionmakingtoensureproductquality!Processanalyticaltechnoloaf(PAT)isapowerfill

toolfbrProcessunderstandings,whichisabasisoftheQbD・Weutilizedaliquidchromatography(LC)/

massspectrometry(MS)asaPAfrtool.3AI℃sultofreactionanalysisandmonitoringispresented.

Duringasmdyofchlorinationstepinadrugcandidate,wefbundanissuewhichisIowI巴action

reproducibilityandstoppingthel℃actioninthemiddle.Fmmlaboriousprocesssmdies,itwasfbundthatlow

1℃actiontemperature,higherdosingofthechlorinatmgagentandIapidadditionoftheagentwouldbe

effectivetocompletetheI℃action.Forthepurposeofdeeplyprocessunderstanding,andfindingatruereason

ofthisreactionstopping,weconducdI℃actionanalysesandmonito血gsofthisreactionbyLC-MS.

(Schemel)Wewillpresenttheresultofreactionanalysesandmonitoringsindetail.

Rc!
quin｡,.n｡CIA:| chloroquinoline
C12H11NO4-C12H10CINO3
"""Z2型.0761mﾒZ252.M22

Im'yz332.OO851｡
Aminorspedes

SchemelChlorinationstep;occasionalmacti0nstoppingg

IICH-Q8(R2)PHARMACEUTICALDEVELOPMENT

2FDA-Guidancefbrlndustly｡｡PAT-AFrameworkfbrlnnovativePhannaceuticalDevelopment,

Manufacmring,andQualityAssurance''

3Foral℃viewsee:Santos,L､S,Ez":･IQgg.Che"､2008,235.
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(JSPC優秀賞2)

Pd触媒を用いたシアノ化によるベンゾニトリル誘導体合成のスケールアップ

田辺三菱製薬（株)CMC本部プロセス化学研究所

○宇津木雅之・小澤宏樹・初田正典

Scale-upSmdiesonSynthesisofBenzonitrileDerivativeviaPd-CatalyzedCyanation

MasayukiUtsugi,*HirokiOzawa,MasanoriHatsuda

ProcessChemistryResearchLaboratories,CMCDivision,MitsubishiTanabePhannaCorporation

3-16-89,Kashima,YOdogawa-ku,Osaka,532-8505,Japan

Utsugi.Masayuki@mp.mt-phanna.cojp

Apracticalandreproduciblesyntheticmethodofabenzonitrilederivative(2)viapalladium-catalyzed

cyanationreactionwasestablishedwithDMAc-tolueneassolvents・Theoptimizedconditionswere

investigatedbydesignofexperiment(DoE)toobtainexcellentreactionconversionandreduceanundesired

impmtyjUllman-typehomodimer(3).AsaresultofDoE,highlycontrolledcyanationreactionwasachieved,

anddesired2wassuccessfilllyobtainedwithhighyieldandhighqualityatl60kgscale.

ベンゾニトリル誘導体は医薬品やその中間体に幅広く用いられている化合物である．これまでア

リールハライドからベンゾニトリル誘導体の合成を目的とし,NaCN,KCN,Zn(CN)2,TMSCN,およ

びアセトンシアノヒドリンをシアンソースとした触媒的シアノ化反応が盛んに研究されてきた．！）

これらの中でBellerらが報告したK4[Fe(CN)6]を用いたシアノ化反応は,K4[Fe(CN)6]が食品添加物

であり，安全に取扱いできることから，工業的製法として非常に魅力的である(LD506400mg/kg(rat,

oral)).2)しかし，触媒的シアノ化反応は一般的に触媒の失活を伴い，かつK4[Fe(CN)6]･3H20を用

いた場合には固液二相系反応となるため，スケールアップが困難であり，工業化に成功した例は少

ない．3)今回我々 はK4[Fe(CN)6]･3H20を用いたPd触媒によるシアノ化反応を，臨床試験用原薬の

中間体であるベンゾニトリル誘導体（2）の合成に適用し，反応上の課題を克服し，スケールアップ

に成功したのでここに報告する．

"cb℃
1

Pd(OAc)2(1mol%)
XPhos(1mol%)

Kj[Fe(6N)6153Hio(o.8equiv)Nc

C℃…差DMAC(4WW),135oC
寺のnEaj一一一一一

DMAC(4WW),135oC
78-95％cCnv．

2

Schemel・触媒的シアノ化反応の初期条件．
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本反応の初期条件では，再現性，品質制御，関連特許の存在，製造コストなど，実製造に向けて

克服すべき課題があった．すなわち，1）反応が途中で停止し，抽出操作による触媒毒の除去と再

反応が必要であること（再現性)，2）後工程で除去困難なUllmann型のhomodimer(3)(以下dimer)

が約0.5％生じること（品質制御)，3）特許により保護されたリガンドを使用していること（特許

の存在),4)K4[Fe(CN)6]･3H20の粉砕品の入手が困難であること（入手性）の4つが課題である．

なお，反応が停止した反応系に触媒を添加しても反応は進行しなかった

反応の再現性，品質制御，および特許の回避を目的としたリガンドスクリーニングにより，入手

性が良く,dimerの生成量が少ないリガンドであるP(o-tol)3を見出した(Thblel,runlvsrun2).

K4[Fe(CN)6]･3H20の粉砕品については，メーカーの粒度を調査し，未粉砕でも粉砕品と同等の結果

が得られるメーカーから入手することとした．

前述のように変更したものの，依然として反応の再現性が得られなかった一般的に,Pd(0)触媒

によるシアノ化反応において，系内に含まれる微量の酸素による酸化(Pd(0)→Pd(1I))や，系内

の高いシアン濃度によりArPd(CN)32~,Pd(CN)42-などの不活性な錯体が生成され，触媒が失活する

(Fig.1)．4)触媒の不活化を防ぐため，系内に還元剤(Zn,Zn(OAc)2)を添加したが,dimerの量が

増加した(mn3,dimerO.48-0.54area%).一方，系内のシアン濃度の低減を目的として，溶媒に

tolueneを添加することにより，再現性良く反応が完結することができ，さらにdimerの副生量を抑

制できることを見出した(run4).

Tablel.初期条件からの改良検討：リガンドスクリーニングとトルエン添加効果

Pd(OAc)21igandK4[Fe(CN)61.3H20

run(m｡,%j-(mo1%)-(eqdil)
temp.timeconv.dimer

(･C)(h)(%)(area%)

soIveni

(v/w)

78-95

94-100

70-95

100

0.35-0.53

0.31-0.35

0.48-0.54

0．14

DMAc(4)

DMAc(4)

DMAc(4)

DMAc(4),toluene(2)

135

135

135

125

詫
翠
報
６

ｆ
２
や
ｕ
４

XPhos(1)

P(o-tol)3(1)

P(o-tol)3(1)

P(o-tol)3(2)

８
８
４
４

０
０
０
０

1

1

1

2

Condition:NazCO3(10equiv).

a)Initialcondition.b)Zn(4mol%),Zn(OAc)2(4mol%)wasadded
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肋a“ん⑧
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Figurel.シアノ化反応におけるPd触媒の不活性化推定機構

－29－



更なる条件最適化のため,Pd量，リガンド量およびDMAc中のtoluene比率（計6v/W)につい

て，実験計画法(DoE)を用いた条件最適化を実施した(Table2).その結果，転化率については，

Pd量,リガンド量が正の影響因子,toluene比率が,負の影響因子であり,dimer量については,toluene

比率,Pd量が負の影響因子であることがわかった（いずれもp値≦0.05)．転化率100%かつdimer

が最小になる条件はtoluene43vo1%の条件と推定でき，実際に撹枠子を用いた反応容器では最良の

結果が得られた（反応時間8h,100%conv.,dimerO.07area%,Thble3mnl).

しかし，本最適化条件でも，実機を想定した撹枠翼を用いた場合では再現できなかった(run2).

高温下DMAc-toluene混合溶媒中では,toluene比率が高いとK4[Fe(CN)6]結晶が成長または会合す

るトレンドが伽s"〃粒度分布計(FBRM,MettlerbTbledo社）にて観察されており，粒子が大きいと

反応の進行が遅延することから，この原因は,K4[Fe(CN)6]結晶のすりつぶし効果によるものと考

察した．更なる条件検討により,toluene比率33vol%の条件が，撹絆翼を用いた場合の最適値であ

ることを突き止めた(run4).

Table2.3因子2水準の実験計画法(Box-Behnken)
Conversion(%)

0

7
凹凹廸QD“四F、

NPd(OAc)z

43％

や‐P(･約II)3

"Pd(OAc)2

TOluene33%
Dimer(area%)

I‐

、

蛆

GB

画

“

■

2唖
■“⑱⑱哩哩⑱

NPd(OAc)2

43％

(○実施点)．

"Pd(OAc)z

Toluene33%

Figure2.実験計画法の結果

Table3.最適条件における撹拝方法による影響

runstirrerPd(OAc)2P(o-!ol)3toluene
(mo1%)(mol%)(vol%)

convers10n dimer

{%,8h)(HPLCarea%,8h
1

2

９
９
１
１

1.9

1.9

43

43

IOO

65

0.07

0.22

magnetlc

overhead

３
４

２
２

２
２

33

33

100

100

0.14

0.18

magnetlc

overhead

製造に向けた検討では，撹桴方法だけでなく，反応容器及び撹枠翼ごとにdimerの生成量が異な

ることが認められた．そのため，製造予定の反応釜の相似形容器を用いて検討を実施した・そのス

ケールダウン実験では，特にアンカー翼を用いた際にK4[Fe(CN)6]の槽底部への溜まりこみが観察

された．そこで，槽底部から窒素をパブリングしてK4[Fe(CN)6]の流動性を改善させた結果，問題

のない結果が得られることを確認した(Table4,mnl,3次頁参照).
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m、
Pd(OAc)2

(m01%)

P(o-tol)3

(mo1%)

TOlUene

(vol%)

conv.(8h)

(％）

dhner(8h)

(HPLCarea%)

I 0.5 1．25 16 1m 0．46

2 2 125 16 1m 032

3 0．5 125 50 79.1 013

4 2 125 50 996 012

5 0.5 025 33 791 029

6 2 025 33 977 015

7 0.5 2．25 33 999 034

8 2 2．25 33 999 014

9 1．25 0．25 16 934 047

10 I25 0．25 50 811 010

11 125 2．25 16 卯 9 031

12 125 2．25 50 卯 6 008

13 I25 1.25 33 999 022

14 125 1.25 33 卯 9 018



反応の理解を深めるため，少量反応熱量計0"6

(SuperCRC,Onmical社）を用いた速度論解析”｡s

騒乱＝
示唆されたこれにより，触媒量の増量が反応0.000.O50.100.150200.250.300.350.400.45

[AwBrl("

促進に有効でないことがわかった．

以上の検討結果に基づいて160kgへスケールFigure3・触媒量を変化させたときの反応速度

アップし，同等以上の反応成績でシアノ化を実Conditions:ArBr(lequivj0.48M),Pd(OAc)2:P(o-tol)3=

施することができ(Table4,run4),収量・品質(1:1),K4[Fe(CN)6]･3H20(0.4equiv),Na2CO3(10equiv),

ともに良好な2を取得することに成功した（収DMAc-toluene(2:1,6v/w),105｡C.

量117kg,収率86%,純度99.4%).

Thble4・最適化条件でのスケールアップ．
Pd(OAch(2mol%)
P(o-lol)3(2mo1%)

P
Br

､Cわり織謹剛L蠣記/C二段壷雪側旦，
タ｡

hnpellerthneconv. HPLC
runscalereactor

00

type (1')(%)dmer(area%)

１
２
３

259

68kg
25.0

500nL

1000L

500mL

Piaudler

Pfaudler

AnchOr

４
８
６

”
畑
畑

0.23

0.12

0.23
Pjh''dler Anchor

4160kg3000LAnchor 81000.17
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(JSPC優秀賞3)

溶媒媒介転移を利用するALK阻害剤ASP3026の結晶多形制御

アステラス製薬（株）技術本部合成技術研究所

○平澤俊・小櫃和義・竹口和宏・織井亮毅・家田成・岡田稔

PolymorphicControlofNovelALKInhibitorASP3026

viaSolvent-MediatedPolymorphicTranSfOrmation

ShunHirasawa*,KazuyoshiObitsu,KazuhiroTakeguchi,RyokiOrii,Shigeruleda,MinoruOkada

PmcessChemistIyLabs.,AstellasPhannalnc.

160-2Akahama,Takahagi-shi,Ibaraki318-0001,Japan

shun.hirasawaCastellas.com

WeinvestigatedamanufacturingprocessfbrASP3026,anALKinhibitor.Giventheexistenceoffive

polymorphs,thekeyfbrscale-upwasthecrystallizationprocess.FonnAO4wasfbundtobethemost

thennodynamicallystableandtherefbI℃thedesiredpolymorph.Througlourinvestigations,fbnnAO4was

selectivelyobtainedviasolvent-mediatedpolymorphictransfbnnation.WesubsequentlysuccessfUlly

demonstratedtheselectiveclystallizationprocessfbrfbnnAO4inlarge-scalesynthesisofASP3026.

抵臺

ASP3026は，弊社が創製したALK阻害剤であり，肺がんを含む固形がんを適応症として開発中

の化合物である．

ASP3026にはAOl～AO5形の5つの結晶多形が存在することが,結晶形スクリーニングなどによ

り確認された.初期研究段階ではAO1形およびAO2形の混合晶としてASP3026を取得していたが，

我々は熱力学的に最安定であるAO4形結晶を選択的に取得すべく検討を行った．

その結果，準安定形AO2形からの溶媒媒介転移を用いることで，選択的にAO4形を得る製造プ

ロセスを開発することに成功した．さらに，本製造プロセスにてパイロットプラントでのスケール

アップ製造を行い，再現性よくAO4形単一結晶を取得できた．また，溶媒媒介転移の経時的変化は

FBRMにおいてインラインモニタリング可能であることを見出した．

本発表では，溶媒媒介転移による結晶多形制御法やスケールアップ結果について報告する．

｡#単NoOC-
YSOz""OMo

ASP3026
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ASP3026の結晶多形

各結晶形について,DSC曲線およびアセトン中での溶解度曲線をそれぞれFigurel,2に示す．

1釦｡C(AO

25
。

AO2

20
９

１

幸
４
名
や
『
や』

〔
一
幕
エ
エ
冒
写
○
一
Ｌ
一
■
●
エ

結晶
■

５
０
１
１

ｓ
画
）
遡
裟
鍵 二弐5

AO5）
.＝

0

-30-20-10010203040506070

温度(℃）

Figure2.アセトン中での溶解度曲線

T…srCl

Figurel・DSC曲線

ー竺堅里、72－

DSCおよび溶解度より,室温付近での結晶形の安定性はAO4≧AO3>AO2>AO1>AO5と判明した．

5つの結晶多形の中で，最安定形であるAO4形結晶の取得を目指し検討した．

結晶形制御検討の過程において多くのロットでAO3形とAO4形の混合晶が得られた．さらに，

AO3形結晶からAO4形結晶への溶媒媒介転移についても検討したが,良好な結果は得られなかった．

準安定形AO3形と安定形AO4形は溶解度差が小さく，熱力学的安定性準位が極めて近接している

ことが,AO4形単一結晶の取得を困難にしているものと推定した．

溶媒媒介転移検討

粗結晶はAO3形やAO4形よりも不安定なAO2形の

単一結晶として取得できたことから,AO2形からの

溶媒媒介転移の検討を行うこととした.AO3形から

AO4形への転移はほとんど進行しないことから,AO3

形を核化させることなく,AO4形の核化のみを進行

させることが必要となる．

オストワルドの段階則によると，低過飽和条件下

では安定形が優先的に核化し，高過飽和条件下では

準安定形が優先的に核化する．そこで，過飽和比が

核化に及ぼす影響について検討を行った．溶媒媒介

転移であるため，過飽和比は各結晶形の溶解度比で

計算した．また，過飽和比は，転移温度を変えるこ

とで変化させた．

粗結晶

AO2(準安定形）

黙二か

Figure3.AO2形からの溶媒媒介転移
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アセトン溶媒中,-20,-10,0,25,50｡CにおいてAO2形結晶の溶媒媒介転移を行った結果を示

す(Figure4,Tablel)．高温・低過飽和条件下(50.C)では安定形のAO4形が，低温・高過飽和条

件下(0｡C以下）では準安定形のAO3形が選択的に得られた．また，室温(25｡C)付近で転移を行

うと,AO3形とAO4形の混合晶が得られた．

25

20

高過飽和(S>2.(

A03接種

AO3

５
０
５

１

１

言
動
）
遡
駐
鍵

剛胆

0

-30-20-10010203040506070

温度(℃）

Figure4・アセトン中におけるAO2形結晶の溶媒媒介転移

Tablel.溶媒媒介転移

転移温度(･C) 25 50-20～0

過飽和比S ＞2．6 2.3 2.0

結晶形 AO3+AO4AO3 AO4

AO2形からAO4形への結晶形転移にお

けるDSC曲線の経時的変化をFigure5に

示す．時間の経過とともに160℃の吸熱

ピークが減少し,AO4形結晶の融解熱を示

す180｡Cの吸熱ピークが増加した.5時間

後には180｡Cの吸熱ピークに完全に収束

し,AO2形からAO4形への溶媒媒介転移が

完了することが判明した．

AO2Oh

毛

５１

ａ
垂
垂
》
ｌ
同
氏
エ
ー
型

刑】

＝掛

180℃

Figure5・DSC曲線の経時的変化
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このようにしてAO4形単一結晶が取得可能となったが，粗結晶中には無機塩が残留しており，ア

セトン溶媒では除去できなかった．無機塩の除去を目的とし，含水溶媒系での溶媒媒介転移検討を

行ったところ，50％アセトン水溶液でもAO4形単一結晶を取得可能であることが判明した．

以上の検討結果より,Figul⑱6に示すようなプロセスを開発した.すなわち,AO2形の粗結晶を，

あらかじめ55～65.Cに加熱した50％アセトン水溶液(6vol)に懸濁させ,AO4形の種晶を接種する

ことで溶媒媒介転移を進行させる．転移に伴う流動性の低下を解消するため，50％アセトン水溶液

(2vol)を添加する.DSC,XRDにて転移の完了を確認した後,25｡Cまで冷却し，濾過，乾燥を経

てAO4形精結晶を取得するプロセスである．

ASP3026

粗結晶

AO2

冷却速度5｡C/h

50％アセトン

水溶液(6vol)

55～65℃

スケールアップ製造

AO4接種

(0.1wt%)

55～65｡C

50%アセトン

水溶液(2vol)

50％アセトン水溶液

(6vol)洗浄

2～3時間後

Figure6・スケールアップ製造プロセス

Inpmcesscontml

DSC,XRD

ASP3026

AO4

収率87％

本プロセスにより4度のスケールアツプ製造を行っているが,再現性よくAO4形単一結晶が得ら

れた．

Tmble2.スケールアップ製造結果

スケールアップ製造

製造量(kg)

結晶形

FBRM(インライン式粒度分布計

lst

ll

AO4

2回。

ll

AO4

3『。

21

AO4

4th

48

AO4

粗結晶のAO2形は鱗片状結晶，精結晶のAO4形は板状結晶で，粒子径に差があったため，溶媒

媒介転移の経時的変化はFBRMによるリアルタイムでのモニタリングが可能であることを見出し

た．

Refrence

l)竹口和宏,分離技術2011,41,354-359.
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(JSPC優秀賞4)

重水素化ベンゾチアゾリンを用いた

リン酸触媒によるケトイミンの不斉重水素還元反応

学習院大理

○酒本翼・森啓二・秋山隆彦

PhosphOriCAcidCatalyzedEnantioseleCtiveTransferDeuterationofKetimines

byUseOfDeuteratedBenzothiazoline

'IbubasaSakamoto*,KeijiMori,TakahikoAkiyama

DepartmentofChemistlyW,FacultyofScience,GakushuinUniversity

l-5-IMQjiro,Tbshima-ku,Tbkyol71-8588,Japan

Deuteratedcompoundsareanimportantclassofmaterialsthatareusedinvariousareas・Wesynthesized

2-deuteratedbenzothiazolineasadeuteriumdonorandinvestigatedtheenantioselectivetransferdeuterationof

MPMPsubstitutedketiminebymeansofchiralphosphoricacid.Correspondingq-deuteratedamineswere

obtainedwithexcellentenantioselectivities.Removalofthep-methoxyphenylgroupwassuccessfillly

achieved.

重水素は、化学反応および酵素反応の機構解明のための「重水素標識化合物」をはじめとして、

様々な分野で用いられている。近年、重水素を導入することにより薬理活性を向上させた「重水素

薬」も大きな注目を集めており、その重要性がますます高まっている。これまで様々な重水素の導

入法が報告されているが、キラルな重水素化合物の合成例は極めて限られており、重水素化合物の

優れた不斉合成法の開発が望まれている。

当研究室では、ベンゾチア_PMPHゎ『1
グq■、！■・ーーー■■■■■■ー■■ー■■ー■■・■■■－，

や『I
Ｉ
Ｉ
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Ｉ
Ｉ
Ｉ
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Ｏ
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Ｉ
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０
Ｉ
Ｉ
Ｉ

ヨ”『プロ三巳gwJ,、ザ、〆ノフーーノ

N"PMp
ゾリン’を水素供与体として

用いることにより、リン酸触RJLR'
媒2存在下、様々なイミン誘

瞬奎隼雲奎燕鯉鳶○＜『
ることを報告している！。今 1

回我々は、重水素化されたべ
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０
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まず、重水素化ベンゾチアゾリンの重水素供与能を検討した。ケトイミン3aおよび重水素化ベ

ンゾチアゾリン1a-dIに対し、メシチレン溶媒中50℃でリン酸2を作用させると、極めて高い光学

純度かつほぼ100%の重水素化率でα-重水素置換アミン4aが得られた(45%,98%ee)。種々 の検討の
結果、MS5Aを添加することにより、様々なケトイミンに対して速やかに還元反応が進行し、α‐

重水素置換アミン4が良好な収率かつ極めて高いエナンチオ選択性で得られることを見出した。

本重水素還元反応は、2位にフェニル基を有する重水素化ベンゾチアゾリン1b-dIを用いることに

より、ケトイミンのみならずα-イミノエステルにも適用可能であり、電子供与性基や電子求引性基、

複素環など、様々な置換基を有するα-重水素置換アミノエステル6が極めて良好なエナンチオ選択

性および高い重水素化率で得られた(Scheme2)。
3:R2=Me

M_PMP"､r."､|"!MPMP"7fR:M:"､DM_PMPq､N-PMP1a-d7(1.4equiv) 1b-df(1.4equiv)

R|xIM,."::MX R1人R22(2mol%),MS5A R,XC62m｡
4mesitylene,50｡C,0.1M30r5mesitylene,50｡C,0.1M6

R1 R1

c入c入｡＝ずdao入MeO

4a4b4c 6a 6b6c

quant,98%ee91%,97%ee97%,97%eel94%,97%ee96%,99%ee95%,90%ee

(45%,98%ee
withoutMS5A) Scheme2

？｡Ⅶ側"”
重水素を利用し本反応の律速段階を考察した。ベンゾチアゾリン1a

および1a-dI共存下、最適条件下でケトイミンの還元反応を行うと、顕

著な速度論的同位体効果が観測され､対応するアミン4a側および4a(D)

篭職算燗奉聯繍雪ノ
ドとしてイミンを還元していることが示唆された(Figurel)。

Figurel

得られたアミンの窒素原子上のp-メトキシフェニル基は、トリクロロイソシアヌル酸(TCCA)を

作用させることにより脱保護可能であり、対応するアミン7を坪Boc体として良好な収率で得た

(Scheme3)。

&HTCCA

c・災"'式言鐺元鶚芋c・側.”
4d>99%ee

(recry:fromhexane) Scheme3

7

74%,>99%ee

[1]a)Zhu,C.;Akiyama,magLe"2009,",4180.b)Zhu,C.;Akiyama,皿』血町""〃.CtJrnf2010,352,

1846.c)Henselel;A.;Kato,M.;Mori,K・;Akiyama,T.4"gewChe".〃＆＆Z2011,50,8180.d)Zhu,C.;

Akiyama,工勒"7/e"2011,1251.e)Saito,K.;Akiyama,TChe".Cb加"IZ"I､2012,48,4573.

[2]Sakamoto,T.;Mori,K.;Akiyama,正agLe"2012,I4,3312.
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新しい酵素反応の開発と有効利用

富山県立大学工学部生物工学科教授

浅野酵素活性分子プロジェクトERATO,JST

○浅野泰久

DevelopmentofNewEnZymaticReactionsandtheirIndustrialuses

Yagl'hi$aAsano*

BiotechnologResearchCenterandDepartmentofBiotecmoloWW,TbyamaPrefetulalUniversiWb

5180Kurokawa,Imizu,TWama939-0398,Japan

AsanoActiveEnWmeMoleculePrqject,ERAIO,JST;5180Kurokawalmizu,Tbyama939-0398,Japan.

asano@pu-toyama.acjp

UsmgenZymesintheG6Aldoxime-nitrilepathway'',andrelateden可mesusedsometimemcascade,the

fbllowingreactionswel℃developedorrealized.(1)En"maticnitrilesynthesisbyaldoximedehydratase,(2)

Dynamickmeticresolutionofq-ammonitrile(thefirstDKRofq-aminonitrile,andpI℃temengmeeringof

ACLracemase),(3)EnWmatictranscrystallizationreactionby"laurolactamhydr℃lase(anamidaSe),(4)

AlkalmeD-peptidasecatalyzedsynthesisofall-L-protein(peptideligationreaction),(5)Synthesisof

cyanohydrinandP-nitroalcohols(distributionofnewlnWLsand(R)-nitroalcoholsynthesis),and(6)Soluble

expressionofIMLsbydirectedevolution(mutationstomakeIMLsolublemEco").

微生物と植物の"Aldoxime-NitrnePathway''の酵素群の発見と利用

(1)新酵素「アルドキシム脱水酵素」を見出し、ニトリルの定量的な合成に利用した。(2)アミノ酸

アミドラセマーゼを見出し、アミノ酸アミドやα･アミノニトリルのダイミックな光学分割を実

現した。(3)の-ラウロラクタム加水分解酵素を用いる酵素的結晶変換反応を見出した。(4)アルカ

リD-ペプチダーゼを用いて、ペプチドライゲーション反応を行い、L-ペプチドを合成した。(5)

各種ヒドロキシニトリル
MnfOHO-GIumse

c/X｡･､Cr刺｡扇･煎鶚患…○句一ﾂｱーゼを開発し､シアノヒドリンとβ-ニトロア
Pmnasin

A"αDaganj"77ルコール等を合成した。

○/X｡･÷。/、.周一。/測坐雪一○/､｡｡｡H(6施物sﾋドﾛｵｷｼ
8柵so、、／ﾆﾄﾘﾙﾘｱｰぜを改変

噸鼬｡◎へcoN蝿…” し、大腸菌可溶性画分に

大量に発現させた。

図1．植物と微生物のアルドキシムーニトリル経路の比較
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日本プロセス化学会2013サマーシンポジウム

日時：2013年7月18日(木)～19日(金）

会場：つくば国際会議場（つくば市）

世話人加藤敏久（味の素）

須貝威（慶應大学薬学部）

＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

日本プロセス化学会2012ウィンターシンポジウム（静岡）
＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊＊

世話人

満田勝

株式会社カネカ

フロンティアバイオ･メディカル研究所

〒676-8688

兵庫県高砂市高砂町宮前町1．8

TEL:0794-45-2409

FAX:0794-45-2692

Masaru_Mitsuda@kn.kanaka.co･jp

赤井周司

静岡県立大学薬学部

〒422-8526

静岡市駿河区谷田52．1

TEL/FAXO54･264-5672

E･mail:akaiCu･shizuoka-ken・ac.jp
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CompmiancECompniance
ますます厳密な化学物質の管理が求められるなか､化学物質法規制に関する

コンブライアンス業務の重要性は日々、大きくなっています。

日報化学品法規情報センターは､米国3E社の総代理店として、
コンブライアンス業務の効率的な達成をご支援いたします。

http:/yWww6chemicaldaily-r・cojp/

卵製品&サービス製 サ

③ArielWebinsight-世界の化学物質法規データベース
長年にわたりお客様から高い評価と信頼を得ており､毎月更新されるデータベースは､化学企業のみならず、

化学物質を使用する企業において世界中で広く利用されています。
１
１
１ ③AridLogic･世界の食品添加物･食品香料法規制データベース

世界の食品添加物輿香料関連の法規制を簡単に検索できます｡法規制調査に要する時間を短縮すると共に、

製品の海外展開に威力を発揮します｡データベー久は毎月更新されます。

②MSDgen-各国法規準拠･言語対応MSDS自動作成システム
世界40言語､約60カ国向け各国法規準拠･GHS対応MSDSが日本語画面で容易に作成可能です。

Ariel法規データならびに豊富な物性･毒性データ装備。

③MSDS受託作成サービス
経験豊かな専門家スタッフが､お客様のご要望にきめ細かくお応えし､世界各国の最新の法規制にマッチした

質の高いMSDSを各国書語で作成Ⅷたします。

③ArielDataManager-企業内化学物質管理ｼｽﾃﾑへのAridデータ統合ツール
AWelデータを企業内のシステムに統合し､法規改正のインパクト分析と意思決定の効率を促進します。

|,隣、③ArielSolutionhrSAPEHSManagement･SAPEHS対応ソリューション
SAPEHSモジュール対応の包括的な技術･データ･サービスを提供Ⅷたします。

戸

戸

と

蕊日報化学品法規情報ｾﾝﾀー
ChemicaidailyRegulatOrylnfo･CenterCo.9Ltd･

株式会社日報化学品法規情報センター

〒103蜜0007束京都中央区日本橋浜町3．16．8化学工業日報ビル2F
TELE03"5623"3762EAX303-5641-2112E-mail:cricCChemiCaldaily.co・jp担当:佐々木･古"

|’陸饗曇 会を随時実施しております｡(無料す。“”（伽 ･要予約）&説明製
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●可口

分析業界をリードしている2つのメーカーの力を合わせた新しいLC-MSシステムは、最も

複雑な試料中の化合物の同定定量を可能にします｡タンパク質構造の解脈新薬の開発、

残留農薬の分析などサイエンスと生産性を前進させる新たな可能性を提供します。

高度なシステムとソフトウェアを使えば新たな発見や課題に際しても、結果にゆるぎな

い自信をもつことができます。この先にどんな困難な分析課題が待っていようとも、準備

は万端です。

もっとも困難な分析への挑戦のために

.!’
新製品の情報はこちらからwww.↑hermnRcien↑胴ci
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OrbitrapTMEIiteHybridLC-MS

最高分解能240,000まで到達
質量分析計のゴールドスタンダード

一歯

〆

謹蕊
一
罰
越

壼
■
２
勺
寺
与

討
蝉
唖

三一‘．

111

QExactiveBenchtopOrbitrap
LC-MS

高分解能･精密質垂定性･定■同時分析
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VBIosProlon.n･apLC-MS

HCDMS/MSが可能､もっとも高速で
高感度のイオンﾄラップ一
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TSQQuantumXLSUltra

GC-MS/MS

世界初0.1Daによるultra-SRMに成功
高選択性のGCトリプル四重極
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画面0120-753-670FAX.0120.753.671
〒221-0022橘浜市神奈川区守屋町3.9C棟2F

〒532.0011大阪市淀川区西中島6.3.14DNX新大阪ビル
サーモフィッシャーサイエンティフィック株式会社 a『週iyze・jp＠IhermoliSher･com

www･thermoscientific・jp
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