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研究成果の概要（和文）：①Et770の新規誘導体（11種）を合成し、生物活性の増強に成功した。②レニエラマ
イシンM の新規誘導体としてC-1側鎖エステル誘導体、あるいは5位エステル誘導体（各18種）の合成と構造活性
相関解析を実施した。さらに5位シンナモイルエステル誘導体がん細胞のアポトーシス誘導能を明らかにした。
③世界に先駆け極微量海洋天然物RMTの全合成を達成した。④活性発現に必須なC環部を含む三環系右半部と三環
系左半部モデルの実用合成経路を開発し、強力な活性を示す化合物を見出した。⑤レニエラマイシンIの全合成
と7-デスメチルレニエラマイシンOの構造を決定した。⑥革新的な光変換反応を発見し、反応機構を解析した。

研究成果の概要（英文）：① Preparation of eleven new ecteinascidin derivatives to receive some 
additional proof of cytotoxicity profiles; ② Preparation of a variety of renieramycin derivatives 
for discovering highly potent anticancer activity; ③ The first total synthesis of renieramycin T; 
④ Preparation of both right-half and left-had models of saframycin-renieramycins along with 
evaluation for cytotoxicity profiles; ⑤Total synthesis of renieramycin I and also Structure 
determination of 7-desmethylrenieramycin O; ⑥ Discovered a novel photo-transformation from 
methoxy-p-quinone into a characteristic highly substituted A-ring of ecteinascidins and renieramycin
 T.

研究分野：天然物化学、医薬品化学
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１．研究開始当初の背景 

1980 年代後半から海洋天然物の探索研究が

欧米と日本を中心として本格的に開始・展開

された。その結果、10,000を超える多種多様

な新規天然物が報告された。しかし、ほとん

どの海洋天然物の探索研究は量的な制限か

ら構造解析で止まらざるを得なかった。海洋

天然物を創薬シードとする新規医薬品の開

発は有機合成化学の積極的な活用なくして

は展開が難しい。 

1．国内・国外の動向及び位置付け：エクチ

ナサイジン 743（Et 743）は米国フロリダ半

島南岸に生息する群体ホヤ（Ecteinascidia 

turbinata）のメタノール抽出液から発見され

た極微量イソキノリン系天然物であり、その

斬新な構造と究めて強い抗腫瘍活性は世界

的に注目を集めた。Et 743の供給手段として

今日までに５つの全合成が達成されている

ものの、いずれも多段階合成でありスケール

アップによる大量供給が難しい。現在のとこ

ろ、Et 743の供給は日本発の抗生物質であり、

培養による大量供給が比較的容易なサフラ

シン Bからコーリーの Et 743全合成中間体

を経る 20数工程の化学変換に依存している。

Et 743（一般名：ヨンデリス、商品名：トラ

ベクテジン）の特許はスペインのファルマ・

マー社が保有し、約 80 ヶ国で抗悪性軟部肉

腫薬として使用が承認されている。しかし、

米国や日本では臨床試験データにばらつき

がみられるなどの理由から、いまだに使用承

認に至っておらず、治験データのさらなる蓄

積と有効性や安全性の検証をはじめとする

臨床開発研究のさらなる展開が強く望まれ

ている。ところで、1980年代前半、申請者の

グループが放線菌（Streptomyces lavendulae No. 

314）の二次代謝物として見出した一群のサ

フラマイシン（SM）抗生物質は、ほぼ同時期

にメキシコ東岸に生息する青色海綿（Reniera 

sp.）の極微量二次代謝物として報告されたレ

ニエラマイシン（RM）海洋天然物と共通基

本骨格を有しており、これが Et 743の部分構

造に相当する。SMや RMは in vitroで Et 743

に匹敵する抗腫瘍活性を示すことから、欧米

や中国を中心としてその全合成並びに部分

合成研究が活発に展開されている。 
２．研究の目的 

海洋生物由来の二次代謝物は、斬新な骨格・

構造を持つ確率が高く、それらの潜在的な生

物活性は大いに期待されている。さて、Et 

743は海洋天然物として初めて上市された抗

悪性軟部肉腫薬であり、乳がんの新規治療薬

としても世界的に注目を集めている。本研究

の目標を以下に示す。1）Et 743及びその部分

構造を保持する RM海洋天然物とサフラマイ

シン SM抗生物質を新規制がん剤の創薬シー

ドと位置付け、天然物の化学変換、部分構造

の合成、及び全合成経路の開発により様々な

天然物誘導体と多種多彩な関連化合物を構

築する。2）構造活性相関の検討とデータ解

析により、生物活性発現に必須な構造単位を

特定する。3）新規制がん剤の開発候補化合

物を選定し、その大量供給手段を立案・構築

し、前臨床試験の実施に必要な情報を提供す

る。 
３．研究の方法 

1. 大量供給可能な Et 770の各種 2’-N-acyl誘

導体を合成、構造活性を検定・評価する。 

2. RMG の全合成中間体から RMM と SMA

の合成を達成する。5環系基本骨格を保持

した各種類縁体を合成し、細胞毒性試験

を実施する。 

3. RMMから基本骨格の両末端の環（A環と

E環）の酸化段階が異なる誘導体へ変換し、

肺が ん細胞（ H23 cell）に 対する

apoptosis/necrosis活性を検定し、構造と生

物活性の関係を探求する。 

4. 各種右半部及び左半部モデルを合成、殺

腫瘍細胞活性を検定し、生物活性の発現

に必須な構造単位を特定する。 

5. 高活性を示す化合物群について NMR や

X 線結晶構造解析データを活用しながら



ドッキングスタディーによる活性発現に

必須な立体配座を探求する。 

以上の研究を通して、新規制がん剤の開発候

補化合物の選定と前臨床研究の実施に必要

な情報の収集・提供を行う。 
４．研究成果 
主な研究成果は以下のとおりである。 

①エクチナサイジン 770（Et770: 1b）の誘導

体として、Nc-アシル誘導体（11 種: 2a～k）

を新たに合成し、in vitro 抗腫瘍活性を測定し

たところ、高生物活性化合物を見出した（CPB, 

2016, 64, 966-969）。 
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②タイに生息する青色海綿の疑似二次代謝

物として大量入手可能なレニエラマイシン

M（3）の誘導体としてまず、1位側鎖エステ

ル誘導体 18 種類を合成し、生物活性試験を

実施した。その結果、22-O-(4-ピリジンカル

ボン酸エステル（4）がこれまでで最強の活

性を有していることを見出した（JNP, 2016, 

79, 2089-2093）。一方、3の接触水素添加に続

くアシル化、空気酸化を経て、5 位選択的ア

シル化規誘導体（18種）の合成に成功し、そ

の構造活性相関解析を展開した（JNP, 2017, 

80, 1541-1547）。さらに、この中で比較的強い

活性を示す 5位シンナモイルエステル誘導体

（5）が、がん細胞のアポトーシスを発現す

ることが明らかとなった（Anticancer.. Res., 

2016, 36, 6327-6334; 2017, 37, 6259-6267）。 

 

③ 2009 年、私たちがレニエラマイシン系極

微量海洋天然物として新たに発見したレニ

エラマイシン T （6）はエクチナサイジン海

洋天然物の特徴的な A 環置換様式を保持し

ており、その生成機構に大変興味が持たれて

いる。申請者はこれまでサフラマイシン-レニ

エラマイシン類の合成研究を展開して得た

豊富な経験を活かしつつ、6 のキラル全合成

を世界に先駆け達成した（JOC, 2016, 81, 

4039-4047）。ところで、従来の合成戦略によ

る五環系基本骨格の構築は C-1位の立体配置

が非天然型化合物を生じる問題点があった

（例えば、Heterocycles, 2015, 90, 327-342）。

そこで、この問題の克服を目的として合成鍵

中間体（7）から誘導したフェネチルアミン

誘導体（8）とジアルキルオキソマロン酸エ

ステル誘導体による Pictet-Spengler 環化反応

とそれに続く脱炭酸による方法を開発し、6

のラセミ体の合成を達成した。現在、各段階

において、反応条件の最適化による収率向上

を展開している（投稿準備中）。 

 

 
 
 
 
 

④本系天然物の活性発現に必須なピペラジ

ン環構造単位抗腫瘍活性海洋天然物とサフ

ラマイシン抗生物質に共通する三環系右半

部モデル（9）、および三環系左半部モデル

（10）の実用的な合成経路をそれぞれ開発

した（ Tetrahedron, 2014, 70, 6529-6545; 

Heterocycles, 2016, 93, 802-815; 2018, DOI: 

10,3987/COM-18-S(T)88）。続いて、肺がん

細胞に対する殺細胞活性を検討したところ、

IC50が nM程度の活性を示す化合物（10a）

を見出すことに成功した（未発表データ）。 
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⑤ インド洋沿岸に生息する青色海綿

Haliclona cribricutisの極微量二次代謝物とし

て報告されたレニエラマイシン I（11）の全

合成を達成した（Marine Druugs, 2015, 13, 

4915-4933）。また、以前、申請者の海外研究

協力者によりフィリピンとタイで採集に成

功した青色海綿Xestospongia sp.の新たな微量

成分として単離に成功した化合物 12 の構造

を、各種機器スペクトルデータの詳細な解析

により 7-demethylrenieramycin O であると決

定した（Heterocycles, 2017, 95, 748-752）。 

 
⑥ 本研究を展開する過程で右半部 p-キノン

モデル化合物（13）の塩化メチレン溶液を太

陽光に充てると Et の A 環部に存在する特徴

的な高度に官能基化されたフェノール（14）

に変換できることを発見し、本変換がラジカ

ル機構で進行することを明らかにした（未発

表データ）。この発見は、今後、Et類や RMT(6)

の生合成経路の解明や革新的な合成経路の

開発に対して多大な貢献が期待される。 

 以上のように、本研究課題で設定した研究

目的をほぼ達成することができた。さらに、

革新的な光変換反応を発見することに成功

した。 
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