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研究成果の概要（和文）：選択的キナーゼ阻害剤の創製を指向し、軸不斉16-クロロおよび16-ブロモラメラリン
Nを開発した。7種類のキナーゼに対する阻害活性評価の結果、16-クロロおよび16-ブロモラメラリンNの (aR)-
体についてはCK1εおよびCLK3を除く5種のキナーゼを非選択的かつ強力に阻害した。一方 (aR)-体については
DYRK1A, GSK-3β, PIM1 に対してのみ選択的な阻害活性を示した。

研究成果の概要（英文）：Axially chiral 16-chloro and 16-bromolamellarins N have been developed for 
the creation of selective kinase inhibitors. The kinase inhibitory activities of these enantiomers 
were evaluated on seven protein kinases. The (aR)-isomers of 16-chloro and 16-bromolamellarins N 
exhibited potent but non-selective inhibition on five protein kinases except for CK1ε and CLK3.  On
 the other hand, the (aS)-isomers showed selective inhibition against only DYRK1A, GSK-3β, and 
PIM1. 

研究分野： 有機合成化学、創薬化学

キーワード： ラメラリン　軸不斉　アトロプ異性体　プロテインキナーゼ　ハロゲン化
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景	
	 キナーゼはタンパク質分子をリン酸化す
る酵素で、細胞の分化、増殖、接着や免疫反
応などにかかわるシグナル伝達に関与して
おり、キナーゼの機能異常は様々な病気の原
因となる。本研究課題にて着目した CMGC フ
ァミリーのキナーゼには、CDK	 (cyclin	
dependent	 kinase),	 GSK-3	 (glycogen	
synthase	 kinase	 3),	 DYRK1A	 (dual	
specificity	 tyrosine-phosphorylation-	
regulated	kinase	1A)	などが属している。
特に GSK-3β	や DYRK1A は、微小管構成タンパ
ク質タウの過剰リン酸化に関与し、脳細胞の
神経原繊維変化をもたらすため、アルツハイ
マー病や神経変性疾患のターゲットとして
注目されている	[総説：ACS	Chem.	Neurosci.	
2012,	3,	857;	Ageing	Res.	Rev.	2014,	15,	
116]。故に、GSK-3β	や DYRK1A の選択的阻害
剤の開発は、創薬化学上重要な課題のひとつ
である。	
	 海洋天然物ラメラリン Nは、がんやアルツ
ハイマー病などの神経変性疾患の発症に関
与 す る CMGC フ ァ ミ リ ー キ ナ ー ゼ 類
（CDK1/cyclin	B,	CDK5/p25,	GSK-3α/β,	PIM1,	
DYRK1A,	CLK3 等）を非選択かつ強力に阻害す
ることが知られている	[Marine	Drugs	2008,	
6,	514-527](図１)。	
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図１．ラメラリン N	(1)	
	
	 研究代表者らは、ラメラリンの特異な骨格
に起因する軸不斉構造に着目し、ラメラリン
N	(1)	の 16位にメチル基を導入した 16-メチ
ルラメラリン N	 (2)	がアトロプ異性体
(aS)-2a	および	(aR)-2b	に分割できること、
またそれらのキナーゼ阻害選択性に違いが
あることを見出した	[J.	Med.	Chem.	2013,	
56,	7289-7301](図２)。	
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図２．16-メチルラメラリン N	(2)	のアトロ
プ異性体	(aS)-2a および(aR)-2b	

	
２．研究の目的	
	 先に述べた知見から、ラメラリンの軸不斉
構造と 16 位置換基が CMGC キナーゼ	(特に

GSK-3β	や DYRK1A)	の阻害選択性に重要であ
ることが示唆された。そこで本研究の目的は、
選択的 CMGC キナーゼ阻害剤の創製を指向し
たラメラリン系軸不斉分子の開発に設定し
た。なお本研究の遂行にあたっては、ラメラ
リン 16 位に導入する置換基の選択が重要と
なる。そこで今回、ハロゲノ基に着目した。
ここでハロゲノ基は、メチル基と同程度のフ
ァンデルワールス半径を持つ	[The	nature	
of	the	chemical	bond	and	the	structure	of	
molecules	and	crystals	(1960)]。一方でハ
ロゲノ基は、ルイス塩基	(O,	N,	S 等)	に対
して指向性のあるハロゲン結合を形成する
ことが報告されている	[J.	Med.	Chem.	2013,	
56,	1363]。従って16-クロロラメラリンN	(3)	
および 16-ブロモラメラリン N	(4)	は、16-
メチルラメラリン N	(2)	と類似した立体的
特性を持つため、アトロプ異性体に分割可能
だと予想される。また、ハロゲン結合に由来
するキナーゼに対する相互作用の違いから、
16-クロロラメラリン N	(3)	および 16-ブロ
モラメラリン N	(4)	は、16-メチルラメラリ
ン N	(2)	とは異なるキナーゼ阻害活性およ
び選択性を示すものと期待される。以上を踏
まえ、本研究では、16-クロロラメラリン N	
(3)	 のアトロプ異性体 (aS)-3a	 および	
(aR)-3b、16-ブロモラメラリン N	(4)	のア
トロプ異性体	(aS)-4a および	(aR)-4b を合
成し、キナーゼ活性評価を行うこととした	
(図３)。	
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図３．16-クロロラメラリン N	(3)	および	
16-ブロモラメラリン N	(4)	のアトロ
プ異性体	

	
３．研究の方法	
	 化学合成は福田	(研究代表者)	が行った。
またドッキングシミュレーションは重光	
(連携研究者)	の監修の下で実施した。	
	
４．研究成果	
(1)	ドッキングシミュレーション	
	 まず、in	silico ドッキングシミュレーシ
ョンによるキナーゼに対する阻害モード解
析を行った。ここでは、GSK-3β	とスタウロ
スポリンとの共結晶 X線構造	[PDB	ID:	1Q3D]	
のスタウロスポリンを	(aS)-4a で置換し、
MOE プログラムを用いて複合体の最適化を行
った（図４）。その結果、(aS)-4a は、平面 5
環性骨格の E環部を ATP 結合ポケット奥の疎
水性領域に、A 環部を親水性開口部に配向さ
せ結合していることが明らかになった。また、
ラクトン環（B 環）カルボニル基はヒンジ領



域にある Val135 と、E 環部の 8 位ヒドロキシ
基は Lys85–Asp200 塩橋部の Lys85 および
Asp200 と、また F 環部 13 位ヒドロキシ基は
Gln185 とそれぞれ水素結合していることも
明らかになった。さらに F 環部 16 位ブロモ
基が N末端ローブ側の Pループ上の Ile62 と
ハロゲン結合を形成することが示唆された。	
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(a)	ATP 結合ポケットの拡大図	
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(b)	ATP 結合ポケットの模式図	

	

図４．(aS)-4a と GSK-3β	とのドッキングモ
デル	

	
(2)	ラメラリン系軸不斉分子の合成	
	 まず、ラメラリン F 環部 16 位へのハロゲ
ノ基導入の基質となる鍵中間体 16 の合成を
行った	(式１)。なおラメラリン A–C 環に相
当する[1]ベンゾピラノ[3,4-b]ピロール
-4(3H)-オン 6 については、研究代表者らが
開発した手法	[J.	Org.	Chem.	2009,	74,	
8143-8153]	に従い、市販のピロールから大
量合成可能な化合物 5 を出発物質とし、五段
階で合成した。その後、6 をジクロロメタン
‐酢酸混合溶媒中にて N-ブロモスクシンイ
ミド	(NBS)	と反応させることで、１位がブ
ロモ化された 7 を得た。次にブロモ体 7 とア
リールボロン酸 8 との鈴木–宮浦クロスカッ
プリングを行い、9 へと変換した。その後、9
をピリジン存在下、ジメチルホルムアミド	
(DMF)	中にて NBS で処理したところ、２位が
ブロモ化された 10 が得られた。引き続きブ
ロモ体 10 とアリールボロン酸 11 との鈴木–
宮浦クロスカップリングにより、１位および
２位に異種のアリール基を持つ 12 を得るこ
とができた。次に 12 をブロモアセトアルデ
ヒドジメチルアセタール 13 で処理すること
で、ピロール窒素に 2,2-ジメトキシエチル基

が導入された 14 へと変換した。さらに、化
合物 14 を TMSOTf で処理することにより、五
環性化合物 15 を得た。最後に 15 のベンジル
基を除去することで 16 の合成を達成した。	
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式１．ラメラリン誘導体 16 の合成	
	
	 引き続き、16 の 16 位選択的クロロ化につ
いて検討した	(式２)。当初、クロロ化剤と
して N-クロロスクシンイミド		(NCS)、溶媒
として DMF を使用した。その結果、16 位がク
ロロ化された 17 が 17%と低収率であった。
種々反応条件を検討した結果、N-クロロサッ
カリン	(NCSac)をクロロ化剤として使用し
た場合に、収率に改善の余地はあるものの 17
が 36%の収率で得られた。	
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式２．ラメラリン誘導体 16 に対する 16 位選
択的クロロ化	

	
	 一方、16 位選択的ブロモ化についても検討
した	(式３)。その結果、ブロモ化剤として
N-ブロモスクシンイミド	(NBS)、溶媒として
DMF を使用した場合、目的とする 16 位ブロモ
化体 18 が 72%の収率で得られた。	
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式３．ラメラリン誘導体 16 に対する 16 位選

択的ブロモ化	



	 得られた 16 位ハロゲノ体 17 および 18 に
対して光学活性カラムを使用した中圧液体
クロマトグラフィー	(MPLC)	により分割を
行った	(式４)。その結果、アトロプ異性体
(aS)-19a	および	(aR)-19b、(aS)-20a およ
び	(aR)-20b へと分割できた。	
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式４．16 位ハロゲノ体 17 および 18 の MPLC
による分割	

	
	 その後、得られた(aS)-19a,	(aR)-19b,	
(aS)-20a,	(aR)-20b それぞれについてイソ
プロピル基の脱保護を行うことで、目的とす
る 16-クロロラメラリン N	(3)	のアトロプ異
性体(aS)-3a	および	(aR)-3b、16-ブロモラ
メラリン N	(4)	のアトロプ異性体	(aS)-4a
および	(aR)-4b を得ることができた。	
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式５．イソプロピル基の脱保護による目的化
合物への変換	

	
(3)	キナーゼ活性評価	
	 次に，分割した	16-クロロラメラリン N	
(3)	 のアトロプ異性体 (aS)-3a	 および	
(aR)-3b、16-ブロモラメラリン N	(4)	のア
トロプ異性体	(aS)-4a および	(aR)-4b につ
いて、CMGC ファミリーキナーゼに属する 7種
類のプロテインキナーゼに対する阻害活性
評価を実施した	(表)。その結果、(aR)-3b	お
よび	(aR)-4b	は 1 と同様に、CK1ε および
CLK3 を除くすべてのキナーゼを非選択的に
強く阻害した。一方 	 (aR)-3a	 お よび	
(aR)-4a	は、CDK2/cyclin	A2,	CDK5/p25,	CK1ε,	
CLK3	に対して殆ど活性を示さず、DYRK1A,	
GSK-3β,	PIM1	に対してのみ選択的な阻害活
性を示した。	

	
表．キナーゼ阻害活性評価	

Kinase	
Inhibition	(%)	

1	 3b	 4b	 3a	 4a	

CDK2/CycA2	 62.3	 72.8	 78.5	 -2.6	 -4.4	

CDK5/p25	 75.3	 77.3	 82.1	 15.8	 15.6	

CK1ε	 45.9	 21.1	 33.1	 8.7	 15.9	

CLK3	 59.3	 31.2	 33.9	 7.8	 9.1	

DYRK1A	 98.6	 87.3	 95.4	 63.2	 49.5	

GSK-3β	 96.2	 97.4	 98.3	 61.3	 62.2	

PIM1	 95.7	 84.1	 89.1	 65.7	 76.5	
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