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研究成果の概要（和文）：p21rasファルネシルトランスフェラーゼ阻害活性を有し、新規分子標的抗がん剤とし
て期待されているTAN-1813のすべての炭素骨格、不斉炭素および官能基を有する化合物(標的化合物前駆体)の合
成を達成した。ホスファチジルイノシトール3-キナーゼ(PI3K)阻害活性を有するリファガールの類縁体合成と活
性評価を行い、新規分子標的抗がん剤の開発候補化合物の創出に成功し、特許出願および論文発表を行った。副
次的な成果として、ナキジノール類、サルビアミン類、タイランデプシン類の全合成を達成し、また、大環状デ
プシペプチド類中間体の工業的合成法の開発にも成功し、特許出願および学会発表、論文発表を行った。

研究成果の概要（英文）：TAN-1813, which exhibits a prominent p21ras farnesyltransferase inhibitory 
activity, has been expected to be a novel molecular target anticancer agent. In this research 
project, the synthesis of the key precursor of TAN-1813 possessing the whole skeleton, asymmetric 
carbons, and functional groups has been achieved. The synthesis and biological evaluation of 
liphagal analogues were also achieved, which led to the discovery of promising candidates for novel 
molecular target anticancer agents; the patent application and paper publication were successfully 
made. As a second order effect, the total syntheses of nakijinols, salviamines, and thailandepsins 
were achieved, and a method for industrial producing the key intermediates of macrocyclic 
depsipeptides was also developed; the patent application, conference presentation, and paper 
publication were performed.

研究分野：有機合成化学を基盤とする新規分子標的抗がん剤の創薬基礎研究

キーワード： 分子標的治療薬　天然物合成　構造活性相関　TAN-1813　リファガール　ナキジノール　サルビアミン
　タイランデプシン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
がんの薬物療法は、分子標的薬の登場により目覚ましい進歩を遂げているが、いまだ克服できない難治性がんは
数多く存在し、より治療効果の高い「新しい分子標的抗がん剤」の開発が切望されている。
本研究では優れた抗腫瘍活性を示すにも関わらず、特異で複雑な化学構造ゆえに合成研究/構造活性相関研究が
十分に行われていない生物活性天然物を標的化合物として取り上げ、実践的な全合成ルートの開発を行った。本
研究成果は「新しい分子標的抗がん剤開発」への道を拓くものであり、我が国の創薬研究の活性化/製薬産業の
発展に寄与することが期待できる。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
(1)がんは日本人の死因の第１位であり、総死亡率の約３割を占める。がんの薬物療法は、

分子標的治療薬の登場により目覚ましい進歩を遂げているが、いまだ克服できない難治性が

んは数多く存在し、より治療効果の高い、「新しい分子標的抗がん剤」の開発が切望されて

いる。	

	

(2)近年、植物、微生物および海洋生物から新しい作用機序の抗腫瘍活性物質がいくつか見

いだされており、新規抗がん剤のシードとして注目されている。一般にこれら天然物は複数

の不斉炭素に加え、酸素や窒素などの官能基が組み込まれた特異な構造を有するものが多く、

その化学合成は既存の合成反応をただ組み合わせるだけでは容易に達成することはできな

い。その目的を達成するためには、革新的な分子変換反応や斬新な合成ルートの開発が必要

である。	

	

２．研究の目的 
(1)本研究の目的は、優れた抗腫瘍活性を示すにも関わらず、特異で複雑な化学構造ゆえに

合成研究/構造活性相関研究が十分に行われていない天然物を標的化合物として取り上げ、

実用的な全合成ルートの開発、新規抗がん剤候補化合物の探索、およびその探索を可能にす

る革新的な合成手法を開発することである。	

	

(2)本研究では、「新しい分子標的抗がん剤」のシードとして大きな期待が寄せられている

TAN-1813	[p21ras ファルネシルトランスフェラーゼ(PFTase)阻害活性]	およびリファガール	

[ホスファチジルイノシトール 3-キナーゼ(PI3K)阻害活性]	を取り上げ、有機合成化学を基

盤として「新規抗がん剤開発」に寄与することである。	

 
３．研究の方法 
(1)TAN-1813(1):	優れた PFTase 阻害剤であり、新しい分子標的抗がん剤のシードとして期
待されている。しかしながら、研究開始当初において 1の全合成はラセミ体を含めて一例も
報告例がなかった(現時点においてもない)。私達はデカリン環セグメント(下部構造)とマレ

イミドセグメント(上部構造)の合成を行い、さらに、両セグメントのカップリング反応を達

成した。両セグメントのカップリング反応は、既存の方法では困難であったが、独自に開発

したヨウ化サマリウムを用いた方法により達成することができた(収率 65％)。収率等の面で

はまだ改善の余地が残されているものの、二置換マレイミドの一般的合成法として有用な手

法であると考えている。本合成法に基づき、光学活性 1の全合成ルートを開発することがで
きれば、1とその類縁物質を生物系/医学系研究者に提供することができる。これにより、変
異型 rasタンパクによって引き起こされるがん化機構を分子レベルで解明することが可能と

なり、PFTase を分子標的とする新しい抗がん剤開発に寄与できるものと思われる。	

	

(2)リファガール(2):	特異な四環性骨格(リファガン骨格)を有するメロテルペノイドであ
り、PI3Kα選択的な阻害剤である。PI3K はα,β,γ,δの四つのアイソフォームが存在する

が、それぞれが異なった生理作用を示すことが知られている。αはがん細胞の増殖シグナル

経路に関与し、βは心不全に、また、γ,δは炎症系/自己免疫系疾患に関与すると考えられ

ている。従って、α-アイソフォーム選択的な PI3K 阻害剤である 2は、新規分子標的抗がん
剤のシードとして注目されている。一方で、2 はベンゼン環上のホルミル基とカテコール部
位に起因して、化学的に不安定であることが知られている。従って、α-アイソフォーム選

択的な阻害活性を示し、かつ化学的安定性を向上させた類縁物質の創出を行う。申請者はす	
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でに 2 の実践的な全合成ルートの開発に成功しており、本合成法を基軸として類縁体合成/
生物活性評価を行うことにより構造活性相関を解明し、天然物 2より優れた PI3Kα阻害剤の
創出を行う。	

	

４．研究成果	

(1)p21rasファルネシルトランスフェラーゼ阻害活性を有し、新規分子標的抗がん剤としての

用途が期待されている TAN-1813(1)の全合成研究に関しては、1 のすべての炭素骨格、不斉
炭素および官能基を有する化合物(標的化合物前駆体)の合成を達成した。しかしながら、1 
のマレイミド窒素の保護基の除去には困難を伴い、現時点では全合成完成には至っていない。	

	

(2)PI3K 阻害活性を有するリファガール(2)に関しては、独自に開発した合成法を適用して類
縁体合成/生物活性評価を行った。その結果、2 の C-8 位エピマーである	8-エピ-リファガー

ルが	2 よりも優れた PI3K 阻害活性を有していることを見いだした。また、2 の生合成前駆体

と考えられるシフォノジクチアールＢの全合成研究にも取り組み、これまでの知見を基に全

合成を達成した。さらに、構造活性相関の解明を目指し、8-エピ-シフォノジクチアールＢ

の全合成も行った。本品の生物活性評価からシフォノジクチアールＢは	2 と同等またはそれ

以上の PI3K 阻害活性を有することを明らかにした。これらの成果に関しては特許出願およ

び論文発表を行った。	

	

(3)副次的な成果として、海洋天然物であるナキジノール類(脳腫瘍細胞増殖抑制活性)、植

物アルカロイドであるサルビアミン類(抗腫瘍活性)、微生物由来であるタイランデプシン類

(抗腫瘍活性)の全合成を達成した。さらに、大環状デプシペプチド類中間体の効率的な合成

法の開発に成功し、特許出願および学会発表、論文発表を行った。本合成法の開発により、

分子内に S-S 結合を有する大環状デプシペプチド HDAC 阻害剤の工業的製造法に道を拓いた。	
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