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研究成果の概要：毒ガエルアルカロイド類の柔軟で効率的な合成研究を実施し、5,8 位置換イ

ンドリチジン、1,4 位置換キノリチジンおよび 5,8 位置換 6,7-デヒドロインドリチジンの合成を

達成した。これにより、数種のアルカロイドの絶対配置、相対配置を確定した。また、提出構

造の誤りを指摘し、訂正構造式の提案を行った。さらに、脳内主要ニコチン受容体に対して、

これら毒ガエルアルカロイド類がサブタイプ選択的に抑制作用を示すことも明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
中南米、マダガスカル島に生息しているカエ
ルの皮膚抽出液中には、８００種を超える脂
溶性アルカロイドの存在が確認されており、
中枢神経系において顕著な薬理作用を示す
ことが示唆されている。しかし、天然からの
供給量が極めて少ないため、これら生物活性
を明らかにするためには、化学合成による量
的供給が強く望まれている。 
 
２．研究の目的 
顕著な薬理活性が期待される毒ガエルアル

カロイド類の柔軟で効率的な合成ルートを
確立する。さらに、合成アルカロイドを用い
た生物活性、特にその効果が期待されるニコ
チン受容体に対する作用を検討することを
目的とする。 
 
３．研究の方法 
申請者らが独自に開発した光学活性環状エ
ナミノエステルへのマイケルタイプの共役
付加反応を鍵工程として用い、5,8 位置換イ
ンドリチジン、1,4 位置換キノリチジンタイ
プの毒ガエルアルカロイド類の柔軟で効率



的な合成手法を確立する。 
また、合成したアルカロイド類を用いてアフ
リカツメガエルの卵母細胞を用いた電気生
理学的手法によるニコチン受容体サブタイ
プ選択的な抑制効果を検討する。 
 
４．研究成果 
研究方法に従い毒ガエルアルカロイド類の
合成研究を行った結果、5,8 位置換インドリ
チジンである 203A, 233D, 231C, 219F, 221I
の最初のキラル合成を達成し、203A, 233D の
絶対配置の確定、231C, 219F, 221I の相対配
置の確定を行った。また、193E の提出構造の
誤りを指摘した。一方、最近新たに見出され
たデヒドロインドリチジン類の最初のキラ
ル合成も達成し、合成した 179, 207E の提出
構造の誤りを指摘した。また、ニコチン受容
体抑制活性評価において、サブタイプ選択性
において、5,8 位置換インドリチジンでは、8
位置換基の重要性を、また 1,4 位置換キノリ
チジンでは、4位置換基の重要性をそれぞれ
明らかにする事ができた。 
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