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研究成果の概要（和文）：皮膚バリア異常は魚鱗癬、アトピー性皮膚炎、乾燥肌を引き起こす要因となる。特に
皮膚バリアに特化したアシルセラミドは脂質全体の約8%程度にも関わらずその合成不全は重篤な皮膚疾患を引き
起こす。しかし、アシルセラミドの治療薬としてのポテンシャルや一部の生合成経路は未解明のままであり、そ
れらを化学的に解明するためには十分な量が必要となる。本研究はアシルセラミド分子のなかでも最も多く存在
するC34:1あるいは最長のC36:1の超長鎖脂肪酸を含有する分子種の効率的な全合成を達成した。またω-OHセラ
ミドとリノール酸のアシル化酵素解明のために光アフィニティープローブの合成を実施した。

研究成果の概要（英文）：Acylceramides in mammalian epidermal keratinocytes, including unique 
ultra-long-chain (C30-C36) fatty acids, have been known as a significant component of a skin 
barrier. Although acylceramides are present in only about 5-8% of the total lipid in a skin barrier,
 its deficiency causes severe skin diseases such as atopic dermatitis, ichthyosis, dry skin and 
psoriasis. In acylceramides, the most abundant molecular species includes the unsaturated 
ultra-long-chain fatty acid (C34:1). However, the details of its physical property and the potential
 therapeutic use have not completely elucidated due to less report to synthesize acylceramides so 
far. In this study, an efficient synthsis of acyceramides including unsaturated ultar-long-chain 
fatty acid (C34:1 and C34:1) in big-scale.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 ヒトを含めた陸上生物の体表面は皮膚バリ
アによって保護されている。バリアは感染症、
炎症、アレルギーの原因となる病原やアレル
ゲンの侵入を防ぐ、あるいは水分の保持とい
った重要な役割を持つ。そのためバリア異常
は皮膚角化症である魚鱗癬、アトピー性皮膚
炎、乾燥肌を引き起こす要因となる。バリア
の構成成分のメインは脂質であり、特に皮膚
バリアに特化した脂質がアシルセラミドで
あり、構成割合は脂質全体の 5〜8%程度にも
関わらずその合成不全・低下は魚鱗癬、アト
ピー性皮膚炎などを引き起こすことが報告
されている。しかし、この皮膚バリアの生理
学的、病理学的重要性にも関わらず、未だ未
解明の点が多く存在している。 
・ アシルセラミドを含めた表皮セラミド群

の生合成分子機構が完全に解明されてい
ない。 

・ 表皮中での物理的性質（数%の存在割合
で皮膚バリア・ラメラ構造を維持できる
仕組み）。 

・ 治療薬候補としてのポテンシャルを持つ
かどうか。 

・ アシルセラミドは皮膚バリアを構成する
もう一つの組織、タンパク質結合型セラ
ミドの前駆体であり、その分子機構も未
解明な部分が存在する。 

また、ごく最近、皮膚バリア形成不全型ケラ
チノサイトにアシルセラミドを添加するこ
とにより、皮膚バリア形成関連遺伝子の活性
化が報告された。しかし、脂質領域では、そ
の特有の性質からタンパク、核酸、糖鎖領域
に比べ、化学の貢献が遅れている。実際、ア
シルセラミドの主な合成手法は 2例しかなく、
標準サンプルの供給としては充分ではない。
また、健常な個体からの単離はその微量性の
ため困難であり、また他の脂質群が混在する
可能性も高い。これらのことから、ピュア且
つ充分なアシルセラミドの供給は脂質研究
領域において強く望まれており、十分な供給
が可能となれば、上記の問題や皮膚病の新た
な改善法確立に繋がる可能性が高い。 
 
２．研究の目的 
そこで本研究では、アシルセラミド分子のな
かでも最も多く存在するC34:1あるいは最長
のC36:1の超長鎖脂肪酸を含有する分子種の
化学的全合成を実施、グラムスケールのサン
プルを生化学的研究に応用可能にすること
を目的する。また研究当初、未解明であった
アシルセラミド前駆体であるω-OH セラミ
ドのリノール酸アシル化酵素解明のために
光アフィニティープローブの合成について
も検討を行うこととした。 
具体的に 
1) 合成困難とされているω-OH 超長鎖脂肪

酸(C34:1, C36:1)の安価な原料による効
率的な合成法（ハロゲン-アルキンカップ
リングやWittig反応による）を確立する。

特にω-OH超長鎖脂肪酸はω-9位にシス
型オレフィンを含有することから、位置
選択的な合成ルートの確立を行う。 

2) アシルセラミドの合成は、まずスフィン
ゴイド塩基とω-OH 超長鎖脂肪酸による
アシル化を検討する。続いてω-OH 超長
鎖脂肪酸の水酸基とリノール酸とエステ
ル化反応を行うことで、合成を達成する。 

3) ω-OH セラミドのリノール酸とのエステ
ル化に関与する酵素解明のためにω-OH
セラミドをリガンドとした光アフィニテ
ィープローブの設計を行い、釣り上げ実
験を行う。 

 
３．研究の方法 
1) ω-OH 超長鎖脂肪酸(C34:1, C36:1)の

合成について、はじめプロパギルアルコ
ールを原料とし、水酸基の THP による
保護を行う。続いてハロゲン-アルキン
カップリングよって炭素鎖 25 及び 27
の鎖長延長反応を行う。特にアルキル鎖
が長くなるに連れて、有機反応点が疎水
部分であるアルキル鎖がアグリゲーシ
ョンを起こしことで、中心部に埋もれ、
反応効率が悪くなることが予測される。
この点について、反応溶媒の検討やヘキ
サメチルリン酸トリアミドなどを使用
し、アグリゲーションやオリゴマーを解
離させることを検討し、効率的な反応条
件を見出す。鎖延長反応によって合成さ
れた炭素鎖 25 及び 27 の内部アルキン
化合物はアルキンジッパー反応により
末端アルキン化合物を得る。特にω-9
位のシス型オレフィン構築は炭素鎖 25
及び 27の末端アルキン化合物と 9-ブロ
モノニルアセテートとのハロゲン-アル
キンカップリングによってアルキン構
築後、リンドラー触媒による接触水添に
より得ることとする。最後に THP を脱
保護し、TEMPO 酸化によってカルボン
酸へと変換することでω-OH 超長鎖脂
肪酸(C34:1, C36:1)を獲得する。上記の
方法が上手く進行しなかった場合の補
完法として Wittig 反応による鎖長延長
反応についても検討する。ω-OH 超長
鎖脂肪酸(C34:1, C36:1)の共通原料とし
て 1,9-ノナンジオールより炭素鎖 9 の
ホスホニウム塩を合成する。このホスホ
ニウム塩を使用し Wittig を繰り返すこ
とで、ω -OH 超長鎖脂肪酸 (C34:1, 
C36:1)が合成可能と考えられる。Wittig
反応についてもホスホニウム塩や長鎖
アルキルの有機溶媒への溶解性、反応性
が問題になることが予測されるので、ア
ルキン-ハロゲンカップリング時のよう
に最適条件の検討を行う。 

2) アシルセラミドの合成は 1 位および 3
位の水酸基を TBS 保護したスフィンゴ
イド塩基を準備し、それと合成したω
-OH 超長鎖脂肪酸(C34:1, C36:1)のア



シル化によって、ω-OH 超長鎖脂肪酸
(C34:1, C36:1)含有セラミドを構築する。
続いてω-OH とリノール酸をエステル
化反応することで、目標とする超長鎖脂
肪酸(C34:1, C36:1)含有アシルセラミド
の全合成を達成する。本目標はグラムス
ケールでの最終化合物獲得であること
から、各反応収率を 70%以上で進行さ
せることについても考慮する。 

3) ω-OH セラミドとリノール酸とのエス
テル化に関与する酵素の解明法には光
アフィニティーラベル法を検討する。リ
ガンドにはω-OH 超長鎖脂肪酸(C34:1, 
C36:1)含有セラミド、光反応基にはケイ
皮酸型ジアジリン、タグとして磁性ビー
ズを搭載した光アフィニティープロー
ブを設計する。構築した光プローブが光
反応可能であるかメタノール中で光分
解を行い、ジアジリン基が分解しカルベ
ンを効率良く発生するのか確認する。分
解が行われなかった場合はプローブを
再設計し、ラベル化の検討を行う。 
 

４．研究成果 
1) ハロゲン-アルキンカップリングによ

るω-OH 超長鎖脂肪酸(C34:1, C36:1)  
プロパギルアルコールを原料としたハ
ロゲン-アルキンカップリングよる炭素
鎖延長反応は炭素鎖が 10 以上になると
予想していたアルキル鎖のアグリゲー
ションが起こり、反応点が中心部に埋も
れ、収率が格段に落ちた。このことから、
反応系にヘキサメチルリン酸トリアミ
ドを添加することで、アグリゲーション
やオリゴマーを解離させ、収率 80%以
上でカップリング反応を進行させるこ
とに成功した。しかし炭素鎖が 25 及び
27 の合成になると、収率の再現性が取
れない、または反応が全く進行しないこ
とが判明した。反応を進行させるために
溶媒 (THF, CH2Cl2, DMF, Dioxane 等)
や反応温度を上げるといった検討を行
なったが、未反応や原料の分解などが確
認され、これ以上の鎖長延長反応は適用
できず当法によるω-OH 超長鎖脂肪酸
(C34:1, C36:1)の合成には至らなかった。 
 
Wittig 反応によるω-OH 超長鎖脂肪酸
(C34:1, C36:1) 
はじめ安価 (500g, 19,600 円)な 1,9-ノ
ナンジオールを原料としてホスホニウ
ム塩 (1)とアルデヒド(2)を合成した。続
く、これらの Wittig 反応であるが、一
般的に用いられるTHF溶媒、NaHMDS
塩基を使用した場合、反応はほとんど反
応せず、主にアルデヒドの分解が確認さ
れた。これはホスホニウム塩 (1)の有機
溶媒への溶解性が低く、イリドの発生が
できていないものと考えられた。そこで
反応系に一度、熱を加えることでイリド

を発生させ、さらに 0 °C に戻しアルデ
ヒドを加えることで反応を検討したが、
進行は確認できなかった。そこでホスホ
ニウム塩 (1)の有機溶媒への溶解性、及
び塩基の検討を行った。その結果、溶媒
には Dioxane/CH2Cl2 または DME/ 
CH2Cl2 を混和させ、塩基に NaH を用
いることで、反応を穏やか（ゆっくり）
に進行させることができ、従来にはない
80%以上の収率で Wittig 反応を進行さ
せることに成功した（図１参照）。ホス
ホニウム塩はアセトニトリルやハロゲ
ン溶媒のみでも溶解可能ではあったが、
反応収率は低いことが確認された。これ
はハロゲン-アルキンカップリング時の
ように、アニオン部分であるイリドがア
グリゲーションをおこした化合物の中
心部に偏り、反応がうまく進行できなか
ったものと推測している（今後検討の余
地がある）。 
 

 
この条件に従って、ホスホニウム塩 (1)
による Wittig 反応を繰り返すことで、
ω-OH 超長鎖脂肪酸 (C36:1)をグラム
スケールで合成することに成功した。ま
たω-OH 超長鎖脂肪酸 (C34:1)につい
ては安価な 16-ヘキサデカノライドよ
り誘導されるアルデヒド体とホスホニ
ウム塩 (1)による Wittig 反応を繰り返
すことで、こちらについてもグラムスケ
ールでの合成を達成した。 
 

2) 超長鎖脂肪酸(C34:1, C36:1)含有アシ
ルセラミドの合成 
まず、合成したω-OH 超長鎖脂肪酸
(C34:1, C36:1)のカルボン酸をスクシン
イミドによって活性エステル体へと誘
導し、続いて TBS によって保護してい
たω-水酸基をトシル酸により脱保護を
行うことでω-OH 超長鎖脂肪酸(C34:1, 
C36:1)活性エステル体 (3)を得た。これ
をスフィンゴイド塩基とアシル化する
ことによってω -OH 超長鎖脂肪酸
(C34:1, C36:1)含有セラミド (4)を合成
した。化合物 (4)はリノール酸クロリド
をエステル化を経たのち、TBAF による
スフィンゴイド塩基上の TBS を脱保護
することで、目的とする超長鎖脂肪酸



(C34:1, C36:1)含有アシルセラミドの初
の全合成を達成した（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3) ω-OH セラミドとリノール酸のエステ
ル化に関与する酵素解明を指向した光
アフィニティープローブの作成 
エステル化酵素の解明については、研究
実施期間中に他グループの遺伝学的手
法によりホスホリパーゼの 1 種、
PNPLA1 であることが報告された(Nat. 
Commun. 2017)。しかし、脂質代謝酵
素の光アフィニティーラベル法による
解明研究は例がないため、その可能性を
検討した。光アフィニティープローブは
当初、親水性の磁性樹脂に固定したもの
を作成する予定であったが、プローブの
疎水性（超長鎖脂肪酸による）や脂質の
嵩高さにより、固定化が困難であった。
そこで樹脂の代わりにビオチンを標識
タグとすることで、プローブを作成した
（昨年度末）。しかし、本プローブも水
溶性が低いため、親水性を保持したプロ
ーブの再構築の必要性が示唆された。現
在は親水性を保持するためにPEGをリ
ンカーとしたプローブ合成、また現在開
発中の新型ジアジリン搭載型光アフィ
ニティープローブの作成を行なってい
る最中である。本年度でプロジェクトは
終了するが、これらプローブを作成後は
標的の PNPLA1 が釣り上がるのか否か、
光アフィニティーラベル法の実用性を
検討する予定である。 
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