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Phosphate prodrugs are an effective strategy to improve the activity of nucleoside analogues; 

Sofosbuvir, a drug for hepatitis C, and Remdesivir, a drug for Ebola hemorrhagic fever, are 

phosphate prodrugs called ProTide type. However, there is room for improvement in these 

conventional phosphate prodrugs in terms of the toxic molecules produced as byproducts during 

metabolism and the diversity of active release conditions. In this study, we developed a new 

functional group: the fluorophosphoramidate (FPA) group, and investigated its application as a 

phosphate prodrug, focusing on gemcitabine, which is used in the treatment of various cancers 

including pancreatic cancer. Based on the unique reactivity of the fluorophosphoramidate group 

under physiological conditions, the appropriate design of the molecular structure of this functional 

group has led to its application as a useful phosphate prodrug. Keywords: Nucleoside Analogue; 

Phosphate Prodrug; Biocompatible Reactive Functional Groups 

 

リン酸プロドラッグはヌクレオシドアナログの活性向上に有効な戦略である。C型肝炎

治療薬の Sofosbuvirやエボラ出血熱治療薬の Remdesivirは ProTide型と呼ばれるリン酸プ

ロドラッグを採用している。しかし、このような従来のリン酸プロドラッグは、活性体放

出条件の多様さ・放出効率の観点から改善の余地がある。本研究では新規の官能基：フル

オロリン酸アミデート (FPA) 基を開発し、膵臓がんをはじめ種々のがん治療に用いられ

る Gemcitabineを中心として、リン酸プロドラッグとしての応用検討を行った。生理条件

下におけるフルオロリン酸アミデート基の特異な反応性に基づき、当官能基の分子構造を

適切に設計することで、有用

なリン酸プロドラックとして

の応用が可能になった。本演

題ではその詳細について発表

する。 
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