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研究成果の概要（和文）：近年、特異な化学構造と顕著な生物活性を有する微量の天然有機化

合物が次々と発見されており、新規医薬品開発の面から非常に注目されている。本研究は、

スナギンチャクの成分で顕著な薬理活性を示すゾアンタミン系アルカロイドの化学合成を研

究主題とし、骨粗鬆症治療薬として非常に期待されているノルゾアンタミンの全合成に続き、

強力な鎮痛作用を有するゾアンタミンおよび顕著な抗血小板凝集作用を示すゾアンテノール

の世界初の化学合成を達成した。 

 

 
研究成果の概要（英文）： Recently, there have been discovered an extremely small quantity 

of natural products with novel chemical structures and distinctive biological properties 

which have drawn much attention inside and outside the country, particularly, in relation 

to development of a new type of medicines. This research mainly aimed at chemical 

synthesis of the zoanthamine alkaloids that have exhibited potent biological and 

pharmacological activities. As a result, we achieved the first chemical syntheses of 

zoanthamine with powerful analgesic effects, and zoanthenol with potent antiplatelet activities 

on human platelet aggregation, followed the first total synthesis of norzoanthamine that has been 

expected as a promising candidate for an antiosteoporotic drug.  
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１．研究開始当初の背景 

（１）微量分析技術の飛躍的発展により、特

異な化学構造ならびに顕著な生物（薬理）活

性を有する微量天然物が自然界から次々と

発見されている。 

 

（２）スナギンチャクから発見されたノルゾ

アンタミンは骨粗鬆症治療薬として内外か

ら非常に注目されており、一方ゾアンタミン

は強力な鎮痛作用を、またゾアンテノールは

顕著な抗血小板凝集作用を示すことから、多

くの科学者の注目を集めている。しかし、こ

れらの天然物を自然界から量的に確保する

ことは至難であり、薬理作用の解明ならびに

新規医薬品の開発に向け、化学合成による供

給が強く望まれている。 

 

（３）ジャガイモシスト線虫はジャガイモの

根に寄生する害虫でその収穫に壊滅的な打

撃を与える。またシストと呼ばれる固い殻の

中に産卵するため卵は霜や乾燥、昆虫、農薬

などから守られ、孵化促進物質がないシスト

中で３０年間生き続けると言われる。そのた

め駆除は極めて困難であり、ジャガイモシス

ト線虫の被害は世界５０数カ国に拡大して

いる。近年、その特異な生物活性を逆手に取

りジャガイモの収穫後、孵化促進物質（ソラ

ノエクレピン）を化学散布し、幼虫を未熟な

まま孵化させ、シスト線虫を根絶する生態的

農薬の模索が検討されている。しかし、ソラ

ノエクレピンは超微量物質で天然から入手

できないため、化学合成による供給が強く求

められているが、複雑な化学構造を有するた

め合成研究は難航している。 

 

（４）大阪大学の小林らは血管新生阻害に基

づく新しい抗癌剤の探索を行い、インドネシ

アの海綿から顕著な血管新生阻害活性を示

す物質コルチスタチン A を発見するととも

に、この物質が低濃度で血管内皮細胞に対し

選択的増殖抑制を示し、かつ細胞毒性を示さ

ないという注目すべき物質であることを報

告した。血管新生阻害に基づく抗癌剤の開発

は従来の抗癌剤のように正常細胞に対し毒

性を示さないため、最近特に注目されている。

しかしコルチスタチンは微量天然物であり、

産生する海綿も容易には見つからないため、

化学合成による供給が望まれている。 

 

２．研究の目的 

微量分析技術の飛躍的発展により、特異な

化学構造ならびに顕著な生物活性や薬理活

性を示す微量天然物が自然界から次々と発

見されている。それらの中には新しい医薬

品開発のリード化合物として内外から非常

に注目されている化合物も尐なくない。 

一方、これらの物質を自然界から入手する

ことは至難であり、詳しい作用機序の解明

や新規医薬品の開発に向け化学合成による

供給が強く望まれている。本研究は独自の

合成方法論を考案し、以下に示す多環性高
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次構造天然物の全合成を達成するとともに、

化学合成による効率的な供給ルートを拓き、

生物活性試験ならびに作用機序の解明に資

することを目的として行なわれた。 

 

（１）顕著な薬理活性を有するゾアンタミン

系アルカロイドの化学合成。 

① ゾアンタミンの全合成。 

② ゾアンテノールの全合成。 

 

（２）ジャガイモシスト線虫を駆除するため

の孵化促進物質ソラノエクレピンの全合成。 

 

（３）血管新生阻害に基づく新しい抗癌剤と

して期待されている海産天然物コルチスタ

チン A の全合成。 

 

３．研究の方法 

（１）ゾアンタミン系アルカロイドの全合成 

① 我々はスナギンチャクの成分で骨粗鬆症

治療薬として非常に期待されているノル

ゾアンタミンの化学合成に２００４年に

世界ではじめて成功した。 

 

② ゾアンタミンはノルゾアンタミンの C１

９位にメチル基を有する物質なので、ノ

ルゾアンタミンまたはノルゾアンタミン

の合成中間体を利用して C１９位にメチ

ル基を導入してゾアンタミンを合成する

二通りのルートを立案し、検討した。 

 

③ ゾアンテノールはゾアンタミンの A 環が

芳香環に変化した化合物なので、ゾアン

タミンおよびゾアンタミンの合成中間体

を利用して A 環を芳香環に変える二通り

の合成ルートを考案し、検討することに

した。 

 

（２）ジャガイモシスト線虫の孵化促進物質

ソラノエクレピンの全合成。 

ソラノエクレピンは６個の環が結合した７

環性化合物で３〜７員環全ての炭素環を内

包する極めてユニークな天然物である。 

合成上の最重要課題は４、５、６員環が結合

した高度の環歪みをもつトリシクロデカン

骨格の立体選択的構築である。本研究では以

下に示すソラノエクレピンの収束的合成ル

ートを考案し、検討した。 

 

① オキサビシクロセグメントの合成。 

② トリシクロデカンセグメントの合成。 

③ アルドール反応による①、②セグメント  

の連結。 

④ ピナコールカップリングによるソラノエ

クレピンの全合成。 

 

（３）新しい抗癌剤として期待されているコ

ルチスタチン A の全合成。 

合成上の最重要課題を以下のように解決す

ることを念頭におきながら検討した。 

 

① オキサトリシクロドデカジエン骨格

（ABCD環）をオレフィンメタセシスを鍵

反応として構築する。 

② イソキノリン骨格の導入は鈴木—宮浦カ

ップリングを利用して行なう。 

 

４．研究成果 

（１）顕著な薬理活性を示すゾアンタミン

系アルカロイドの化学合成に取り組み、骨

粗鬆症治療薬として非常に期待されている

ノルゾアンタミンの全合成（２００４年）

に続き、２００８年に強力な鎮痛作用を有

するゾアンタミンの最初の化学合成を達成

するとともに、２００９年に顕著な抗血小

板凝集作用を示すゾアンテノールの世界初

の全合成に成功した。 

ゾアンタミン系アルカロイドの合成研究は

国際的に非常に注目されており、各国で精

力的に行なわれているが、７つの環が結合

した非常に複雑な分子構造を有するため難

航している。ちなみに、我々が２００４年

に達成したノルゾアンタミンの化学合成に、

その後、成功したのは２００９年の東京理

科大学の小林進教授のグループだけである。 

本研究で達成したゾアンタミンおよびゾア

ンテンールの化学合成もノルゾアンタミン

の全合成と同様に内外で大きなインパクト

を与え、昨年投稿したゾアンタミン全合成

の論文（発表論文の⑥）は審査委員から最

重要論文の一つに選ばれた。 

本研究により、顕著な薬理活性を示すゾア



ンタミン系アルカロイドの三つの代表的な 

化合物、ノルゾアンタミン、ゾアンタミン

およびゾアンテノールの効率的な化学合成

の道が拓かれたことになり、今後、薬理作

用の解明ならびに新しい医薬品の開発に弾

みがつくものと期待される。 

 

（２）ジャガイモシスト線虫を生物学的に

駆除するため、シスト線虫の孵化促進物質

であるソラノエクレピンの全合成研究に取

り組み、以下の成果を得た。 

 

① ４-メトキシ-３-ブテンニトリルを用い

る新規環化反応を開発。 

② 光学活性なインデノン誘導体の効率的

合成法を確立した。 

③ エポキシドの転位反応を用いたトラン

ス縮環インダノンの立体選択的合成な

らびにエポキシニトリルの分子内アル

キル化反応により、ソラノエクレピン

の合成上の最重要課題であるトリシク

ロ[5.2.1.01,6]デカン骨格の構築に始め

て成功した。 

④ 重要課題であるオキサビシクロセグメ

ントの合成法を開発した。 

 

（３）顕著な血管新生阻害に基づく新規抗

癌剤として期待されているコルチスタチン

A の全合成研究に取り組み、以下の成果を

得た。 

 

① オレフィンメタセシス反応を鍵工程とし

て、最重要課題であるオキサトリシクロ

ドデカジエン骨格（ABCD環）の効率的な

合成法を確立した。 

② 合成上の重要課題であるイソキノリン骨

格の導入を鈴木—宮浦カップリングを用

いて効率的に行なう新手法を開発した。 
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