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特別解説

クリックケミストリーの概念と目的

「クリックケミストリー」とは，2001年にアメリカ・スク
リプス研究所の Sharpless博士らの研究グループが提唱した
概念であり，シートベルトのバックルを“c

クリック

lick”して（日本語で
わかりやすくいうなら「カチッと」）つなぎ合わせるように，非常
に高い選択性（特異性）と効率性（アトムエコノミー）に加えて，
簡便な操作でさまざまなビルディングブロックを連結できる
合成反応の総称である（図 1）．

Sharpless博士らとMeldal博士らが進めたクリックケミ
ストリーと，Bertozzi博士が開拓した生体直交化学がどのよ
うに興り，進展したのか，重要な出来事を図 2にまとめた．

Sharpless博士らが最初に発表した論文1）ではクリックケ
ミストリーを次の（a）～（g）のように定義している．

馬 場 良 泰馬 場 良 泰11・ 北 山 　 隆・ 北 山 　 隆22

11徳島大学研究支援・産官学連携センター・徳島大学研究支援・産官学連携センター・22近畿大学農学部生物機能科学科近畿大学農学部生物機能科学科

　　●2022年ノーベル賞を読み解く 化学賞化学賞

クリックケミストリークリックケミストリー
ーー分野を超え，新たな機能を創造し続けるケミストリーーー分野を超え，新たな機能を創造し続けるケミストリー

PH
O

TO
：

3d
_i

llu
st

ra
to

r&
an

tto
ni

ar
t/S

hu
tte

rs
to

ck
.c

om

Part 1

ばば・よしやす ● 徳島大学研究支援・産官学連携センター長，1994
年九州大学大学院薬学研究科博士後期課程修了，＜研究テーマ＞産学連
携，創薬化学，＜趣味＞ 山歩きと飲み歩き
きたやま・たかし ● 近畿大学農学部生物機能科学科教授，1990 年
京都大学大学院理学研究科修士課程修了，1998 年博士（理学）（京都大
学），＜研究テーマ＞天然物の潜在的な反応性を利用した新規化合物や
合成法の開発，＜趣味＞テニス，囲碁（最近はもっぱら観戦）

今年のノーベル化学賞は，「クリックケミストリーと生体直交化学の開発（for the development of 

click chemistry and bioorthogonal chemistry）」への貢献により Carolyn Bertozzi 博士，Morten Meldal
博士，K. Barry Sharpless 博士の 3 人に授与されることになった．なかでも Sharpless 博士は，
2001 年に野依良治博士，William S. Knowles 博士とともにノーベル化学賞を「触媒的不斉合成反応
の開発」で受賞されており，史上 5 人目となる 2 度目のノーベル賞受賞（化学賞では 2 人目）の快挙となっ
た．本稿では，おもに Sharpless 博士と Meldal 博士の功績にスポットを当て，その類まれなるコン
セプトがどのように打ちだされたのか，また多大な恩恵を受けた一分野として，創薬分野における
クリックケミストリーの貢献を紹介する．
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図 1　クリックケミストリーの概念
①アジドとアルキンをもつ異なる分子が反応系中に存在する状
態．② 1価の銅イオン（Cu+）を添加すると，アジドとアルキンが
反応する．③シートベルトを「カチッ」と止めるようにアジドとア
ルキンがトリアゾールを生成して二つの分子ががつながる．ノー
ベル財団のイラストを参考に編集部で作成．



化学 Vol.77 No.12 （2022） 13

クリックケミストリー

不飽和型の付加環化反応，とくに 1,3-双極子付加環化反応
（式 1）だけでなく，Diels-Alder 反応（式 2）とその類似反応も
含む．

求核置換化学，とくにエポキシド，アジリジン，アジリジ
ニウムイオン，エピスルホニウムイオンなどの歪んだ複素環
式求電子剤の開環反応（式 3）．

尿素，チオ尿素，芳香族複素環，オキシムエーテル，ヒド
ラゾン，およびアミドの形成反応など「非アルドール型」のカ
ルボニル化学．

炭素−炭素多重結合への付加反応．とくにエポキシ化（式
4），ジヒドロキシル化，アジリジン化，およびハロゲン化
スルフェニル付加などの酸化的型だけでなく，Nu−H 反応剤
を用いる Michael 付加反応（式 5）も含む．
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a） モジュール（規格）型で適用範囲が広い反応
b） 立体特異的な反応
c）  シンプルな反応条件（理想的には酸素と水に影響されない）
d） 容易に入手できる出発物質と試薬
e）  無溶媒か水など無害な溶媒，または容易に除去でき
る溶媒を使用

f）  簡単に精製できる（必要に応じて結晶化や蒸留などの非クロ
マトグラフィー法で精製）

g） 生成物は生理学的条件下で安定

上記の条件を満たす可能性のあるクリック反応として，通
常 20 kcal mol–1を超える高い熱力学的駆動力が必要であり，
熱力学的に有利な発熱反応によ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，多重結合や歪みをもった化合物，分極したヘテロ原子を
もつ化合物があげられ，次の反応例が示されている．

受賞者略歴  （『化学』編集部調べ，Bertozzi 博士のプロフィールは 20 頁に掲載）

2001

2002

2003

2004

2007

Sharpless

Sharpless

Meldal
Sharpless

Bertozzi

Bertozzi

Bertozzi

クリックケミストリーの概念を提唱
（ノーベル化学賞受賞 「触媒的不斉合成の開発」）

生体分子のなかで行う in situクリック
ケミストリーを報告

代表的なクリック反応となる Cu-catalyzed azide
alkyne cycloaddition （CuAAC） を報告

生体直交型化学 （bioorthogonal chemistry） を提唱

Cuを使わないアジドとシクロオクチンとの歪み
促進型 ［3+2］ 環化付加反応 （SPAAC） を報告

二フッ化シクロオクチン （DIFO） を用いる
Cuフリーのクリックケミストリーを開発

Karl Barry Sharpless （カール・バリー・シャープレス）
スクリプス研究所化学系教授
1941年アメリカ・フィラデルフィア生ま
れ．1963年にダートマス大学の学士号を
取得．1968年スタンフォード大学の E. E. 

van Tamelenのもとで博士号を取得．1969

年ハーバード大学に博士研究員として K. 

Bloch研で研究に従事し，1970年マサチュー
セッツ工科大学（MIT）助手，1977年スタンフォード大学教授，
1980年，再びMIT教授を務め，1990年より現職．2001年「触媒
的不斉合成反応の開発」により野依良治，W. S. Knowlesとともに
ノーベル化学賞を受賞した．

Morten Peter Meldal（モーテン・ピーター・メルダル）
コペンハーゲン大学教授
1954年デンマーク生まれ．1983年デンマー
ク工科大学で博士号を取得後，デンマーク
工科大学，コペンハーゲン大学，イギリス・
ケンブリッジ大学で博士研究員として勤め
たのち，1988年カールスバーグ研究所有
機合成グループのグループリーダーに着
任．その後，2004年カールスバーグ研究所有機合成グループ教授．
2011年にはコペンハーゲン大学ナノサイエンスセンター センター
長，2013年からは Center for Evolutionary Chemical Biologyセ
ンター長を務める．
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図 2　クリックケミストリーと生体直交化学の歴史
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ここにあげられている反応例自体はすでに知られていたも
のばかりであるが，なぜ Sharpless博士は新たに「クリック
ケミストリー」という概念を提示したのであろうか．当時の
有機合成化学者は，複雑な天然物や医薬品をいかに高選択的
かつエレガントな新規手法で全合成するかを競い合っていた．
最初のクリックケミストリーの論文が発表された 2001年は，
奇しくも Sharpless博士らが力を注いできた「触媒的不斉合
成反応の開発」がノーベル化学賞を受賞した年であり，エナ
ンチオ選択的な合成競争が頂点にあった．
一方，自然界に目を向ければ，ポリヌクレオチド，ポリペ
プチドおよび多糖類は，規格化（モジュール化）された数種類
の単位分子（ヌクレオチド，アミノ酸，糖などビルディング
ブロック）の組合せによる結合で，多様な機能を獲得している．
　「合成化学の目的は，新しい（複雑な）化合物を得ることで
はなく，有用な特性を生みだすこと」　　これが Sharpless

博士の主張である．そのため，モジュール化されたビルディ
ングブロックを簡単につなぎ合わせることができる「クリッ
クケミストリー」が，有用な特性をもつ物質の発見を加速す
る，という考えを示した．複雑性を追求する合成化学から，
簡便な合成反応を活用し，新たな機能性分子の創製を目指す
宣言ともいえる．

Cu-Catalyzed Azide Alkyne 
Cycloaddition（CuAAC）の開発

クリックケミストリーの概念が発表された翌 2002年，

Sharpless博士とMeldal博士らは，Huisgen型 1,3-付加環
化反応（18頁の宇梶先生の記事に詳しい）に着目し，それぞ
れ独自に銅触媒を用いるアジドとアルキンとの環化付加反応
（Cu-catalyzed azide alkyne cycloaddition；CuAAC）を開発
した（図 3） 2,3）．この反応は，室温下で高収率，高選択的に反
応が進行し，クリックケミストリーの代表的な連結反応と
なった．これにより熟練の有機化学者の特権であった合成反
応を誰もが使えるようになり，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発端となった（図 3）．

創薬研究への展開

クリックケミストリーは，まず創薬研究とケミカルバイオ
ロジーの分野で広まった．創薬研究では，あらかじめ準備し
た多種類の化合物群（化合物ライブラリー）をスクリーニング
し，そのなかから基本骨格となるリード化合物を選定して構
造活性相関を進める．その際，化学者は構造多様性に富んだ
化合物を効率的に合成する必要があるため，基質一般性があ
り高収率かつ簡便な合成法が望ましい．クリックケミスト
リーの特性を利用し，多種多様な化合物群を合成・評価し，
活性化合物を迅速に見いだした例を紹介する．
クリックケミストリーの有用性にいち早く着目し，創薬研

究に展開したのは，北里大学の大村博士（2015年ノーベル
生理学・医学賞），砂塚博士らのグループで，2002年には
Sharpless博士と共同で研究を進めていた．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用
しさまざまな誘導体へと合成展開した結果，薬物耐性をもつ
MRSA （メチシリン耐性黄色ブドウ球菌）や VRE （バンコマ
イシン耐性腸球菌）に対して，強い抗菌活性を示す新規化合
物を見いだしている4）．
エリスロマイシンのような多くの反応性官能基を含む複雑

な天然物において，クリックケミストリーを適用することで
保護基を用いずとも選択的反応を示し，誘導体化ができたこ

とに注目したい（図 4）．

in situ クリックケミスト
リーの誕生

Sharpless 博士らは，2002 年に
in situクリックケミストリーの最初
の論文を発表した5）．“in situ” とは
「細胞や酵素など生体内で」という意
味で，創薬標的となる生体分子（タ
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ンパク質など）が鋳型（反応容器）となり，そのなかで生体分
子に親和性をもつフラグメント分子どうしのクリック反応を
進行させ，より強い親和活性をもつ新規化合物を得ようとす
るものである．彼らは神経伝達物質の加水分解に関する酵素
でアルツハイマー型認知症治療薬にも使われるアセチルコリ
ンエステラーゼ（AChE） 阻害剤の創製に，in situクリック
ケミストリーを用いた（図 5）．まず既存の AChE阻害剤で
活性中心に結合するタクリンとその近傍に結合するプロピジ
ウムに対し，さまざまな長さのメチレンを介しそれぞれに
反応基（アジドとアルキン）を導入したフラグメント分子 〔タ
クリン（m＝ 1～3）アジドとプロピジウム（n＝ 5～8）アルキ
ン〕を AChE共存下，室温で 6日間インキュベーションした．
この反応混合物を質量分析で解析し，タクリン （2） -プロピジ
ウム （6） -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図 5右図のような AChE

がもつ内部が複雑なポケットに結合することでエントロピー
的に有利になり，かつ最適な長さのメチレン鎖を介した組合

せのみが結合したと考えられる．この化合物は AChEに対し
非常に強い結合親和性（Kd＝ 99 fM；値が小さいほど AChE

のポケットにしっかりはまって，ほかの物質が入ってくるの
を阻害する）を示し，in situ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有効な手法であることを証明した．

ケミカルバイオロジーへの展開

ケミカルバイオロジーにおけるクリックケミストリーの活
用は，今回共同受賞した Bertozzi博士が「生体直交化学」と
して大きく開花させた．別稿（20， 24頁）でその詳細が紹介
されているので，ここでは新たなクリック反応の紹介に留め
ておく．

Bertozzi博士は 2000年に Staudinger反応を改良した
Staudinger-Bertozziライゲーションでアジド糖を発現させ
た細胞に蛍光試薬を結合させることなどに成功し，細胞表面
にある糖鎖の機能解明をケミカルバイオロジー技術を用い
て進めていた6）．反応化学種と標的の生体分子は多様な官能

プロピジウム （n = 5～8） -アルキン

in situクリックケミストリー

タクリン （m = 1～3） -アジド

タクリン （2） -プロピジウム （6） -トリアゾール
Kd = 99 fM （AChE）

アセチルコリンエステラーゼ （AchE）
活性中心
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図 4　 クリックケミスト
リーによるエリスロ
マイシン誘導体の合
成と抗菌活性

図 5　In situ クリックケミストリーを用いた AChE 阻害剤の創製
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基を含む生理的条件下（官能基の海のなか）で，迅速かつ互
いに高選択的に反応することが要求される7）．クリックケミ
ストリーの代表的反応である CuAACでは，用いる Cu （I）触
媒に細胞毒性があるため，in vivoへの適用が困難であった．
2004年に Bertozzi博士は，無触媒でも生理学的条件下で反
応が進行する高歪みシクロオクチンとアジドとの 1,3-双極子
環状付加反応（strain-promoted azide-alkyne cycloaddition；
SPAAC）を開発し，細胞表面にアジ化誘導体化糖タンパク
質を発現したヒト Jurkat細胞に対し，生理的条件下でビオ
チン化シクロオクチンを結合することに成功した8）．さら
に，電子不足型高歪みアルキン（二フッ化シクロオクチン：
DIFO）を用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
用されるようになった9）（図 6 a）．その後，Devaraj，Foxらに
よりテトラジンライゲーション（図 6 b）が開発され，多くの
研究者により新たなクリック反応が報告されている（図 7） 10）．

課題と今後の展望

クリックケミストリーとその応用としての生体直交型反応

は，誕生から 20年を経て，創薬，生体イメージング，タン
パク質修飾，DNAマッピングそして機能性材料など幅広い
分野で活用され，まさに合成化学と機能性科学をつなぐ役割
を担っている．
しかしながら，冒頭で紹介した Sharpless博士がクリック
ケミストリーで目指している「合成化学の目的は，新しい（複
雑な）化合物を得ることではなく，有用な特性を生みだすこ
と」を達成したとはいえないだろう．数種類のアミノ酸とヌ
クレオチドが，それぞれ単一の結合でタンパク質や核酸を構
成し多様な機能を獲得していることを思うと，自然の叡智に
は到底及んでいない．将来，新たなクリック反応の開発を含
め，クリックケミストリーの活用から生まれた発見が再び
ノーベル賞に輝くことを期待している．

クリックケミストリーが誕生した当時の
Sharpless 研究室

筆者らが在籍していた 2002年当時，Sharpless研究室に
は世界各国から集まった十数人の研究者がいたが，2001年
のノーベル化学賞受賞後でありながら，スクリプス研究所の
ほかの研究室と比べて小所帯であった．筆者らはクリックケ
ミストリーの応用面を検討しながら，ひそかにアジド-アル
キンに匹敵する新たなクリック反応を探していたが，すぐ
に Cu-アジド-アルキンの組合せのすごさに驚愕した．その
ころ Sharpless研究室に不斉合成研究を目的として意気揚々
と乗り込んでいたポスドクにも，クリックケミストリーが
テーマとして与えられ，「よく理解できない概念なのに，ど
のように発展させればいいんだろうか？」などと談話室で議
論していたのを，傍らで聞いていたことが懐かしい．そうい
う彼らこそ，クリックケミストリーの発展におおいに貢献し
ていたことを彼らの名誉のために記載しておく．このように
クリックケミストリーの研究が始まった当初は，Sharpless

研であってもこのケミストリーの本質を理解することが難し
かったのである．

Sharpless教授はノーベル賞受賞後で不在が多かったが，
完全な夜型で，夕方オフィスに出勤し朝方帰ったり，その
まま 72時間オフィスで仕事しつづけたり（食事は大好きな
sushiとダイエットコーク）と，当時 62歳にして超人的な生
活を送っていた．深夜 1時からディスカッションが始まる
こともあり，少々閉口することもあったが，手書きのメモや
文献，さらに化合物サンプルが足の踏み場もなく散乱するオ
フィスで，Sharpless教授は思いついたアイデアを次つぎと
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図 7　 クリックケミストリーと生体直交型反応に関する論文数
（2000 ～ 2020 年）

　　　文献 10から引用し，編集部で改変して掲載．

図 6　ケミカルバイオロジーで発展したクリック反応
a） DIFOを用いる Cuフリーのクリック反応，b）テトラジンライ
ゲーション．
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黄色のノートパッドに書き込みながら「こんな反応が起こっ
たらすごいだろ」と子どものように爛々と目を輝かせながら
話しかけてくる．その姿はノーベル賞科学者というより，純
粋に化学が好きでたまらない一研究者であり，今回の 2度
目のノーベル賞受賞も必然に思えてならない．
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