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研究成果の概要（和文）：生物活性天然物の構造解明は極めて重要な研究課題である。構造解明は、構造活性相
関に関する重要な知見を与え、活性発現部位の特定、分子プローブの設計および合成、生体内標的分子の同定、
作用機序の解明、さらには高活性人工類縁体の創製へと研究展開が可能となるからである。本研究では、立体構
造が未決定の生物活性天然物を研究対象とし、合成化学的手法を用いることで、その立体構造を決定した。さら
に、各種合成品を用いて生物活性評価を行うことで、その構造活性相関を解明するとともに、新規生物活性分子
を開発した。

研究成果の概要（英文）：Structural elucidation of natural products is a significant research topic. 
Structural elucidation can give information of the structure-activity relationship and lead to 
identification of the pharmacophore, design and synthesis of the molecular probe, identification of 
the target molecule in vivo, clarification of the mode of action, and creation of the biologically 
active analogue. In this research, the stereostructures of the biologically active natural products 
have been determined by the synthetic approach. In addition, the structure-activity relationship has
 been elucidated by the biological evaluation of the synthetic products and the novel biologically 
active molecules have been created.

研究分野： 天然物合成
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年の機器分析の著しい発展に伴い、天然物の構造決定が微量成分にて可能となってきた。しかしながら、分子
サイズが大きい、多官能基化されている、誘導化が困難である、結晶化が困難であるなどの場合には、天然物を
用いての構造解析は困難を極める。このような場合には、化学合成による構造決定が有効かつ信頼性の高い手段
となる。本研究では、機器分析による構造決定が困難な生物活性天然物を研究対象とし、合成化学的アプローチ
を用いることで、その立体構造と構造活性相関を解明した。さらに、天然物を構造基盤とした新規生物活性分子
を創製した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
自然界に存在する有機化合物には、顕著な生物活性を有するものが多く含まれていることから、
これらは有用な医薬シーズとして位置づけられている。これら天然物の構造決定は、天然物化学
の中でも最も基盤となる研究内容であると同時に、重要な研究課題でもある。構造解明は、構造
活性相関に関する重要な知見を与え、活性発現部位の特定、分子プローブの設計および合成、生
体内標的分子の同定、作用機序の解明、さらには高活性人工類縁体の創製へと研究展開が可能と
なるからである。過去数十年にわたる機器分析の著しい発展に伴い、天然物の構造決定が微量ス
ケールで可能となってきた。しかしながら、対象とする天然物が巨大分子サイズを有する場合や
多官能基化されている場合などには、機器分析による構造解析は困難を伴う。このような場合に
は、化学合成による構造決定が強く要求される。本研究では、立体構造が未決定の生物活性天然
物を研究対象とし、合成化学的手法を用いることで、その立体構造を決定することとした。さら
に、合成品を用いて生物活性評価を行うことで、その構造活性相関を解明することを目指した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、シンビオジノライド、サルコフィトノライド類、6-クロロテトラヒドロフランアセ
トゲニン、ザイレミン、ゲラニオール－ブテノライド ハイブリッド分子の 5つを研究対象とし
て設定した。具体的には、立体発散的な合成アプローチを用いることで、研究対象分子の全合成
を完遂し、未解明である天然物の立体構造を解明することとした。また、各種合成品を用いて生
物活性評価を行うことで、構造活性相関を解明し、新規活性分子を開発することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
以下、5点に分けて研究方法を記述する。 
(1) シンビオジノライド 
シンビオジノライドは渦鞭毛藻 Symbiodinium sp.より単離された海洋産天然物である。詳細な
二次元 NMR 解析によりその平面構造が決定されたが、2,860 の分子量と 61 個の不斉中心に特徴
を有する巨大かつ複雑な分子構造を有するため、立体構造は未解明である。本研究では、C61-C83
フラグメントの構造解明に向けて合成化学的なアプローチを試みることとした。 
(2) サルコフィトノライド類 
サルコフィトノライド類はソフトコーラル Sarcophyton sp.より単離された海洋産ジテルペン
である。本化合物群は 14 員環炭素骨格とブテノライド部位を基本構造として有しており、これ
をいかに効率的に構築するかが合成における課題である。本研究では、サルコフィトノライド類
の統一的全合成と立体構造解明を行い、さらに各種合成品を用いた生物活性評価を行うことと
した。 
(3) 6-クロロテトラヒドロフランアセトゲニン 
紅藻 Laurencia glandulifera より単離された 6-クロロテトラヒドロフランアセトゲニンの C6
位の立体化学は不明であった。そこで本研究では、本天然物の絶対立体配置の決定を目的として、
考え得る 2 つのジアステレオマーを合成終盤での発散的合成法を用いることで、それぞれ合成
することとした。 
(4) ザイレミン 
我々のグループは以前に、植物成長制御分子ザイレミンを開発している。本研究では、新規な植
物成長制御分子の創製を目的として、ザイレミン構造類縁体の設計、合成、および生物活性評価
を行うこととした。 
(5) ゲラニオール－ブテノライド ハイブリッド分子 
天然由来のゲラニオールおよびブテノライドは、付着阻害活性を示す構造モチーフである。そこ
でこれらの構造モチーフを連結する、つまりハイブリッド化すれば活性を増強することができ
ると考えた。本研究では、ハイブリッド分子群の発散的合成と生物活性評価を行うこととした。 
 
４．研究成果 
以下、5点に分けて研究成果を記述する。 
(1) シンビオジノライド 
シンビオジノライドの C61-C83 フラグメントを C61-C74 フラグメントと C69-C83 フラグメント
の 2 つに分けて、それぞれの構造解明を進めることとした。C61-C74 フラグメントにおいては、
天然物に対する NMR 解析によりすでに 2つの候補化合物が提示されている。そこで本研究では、
これら 2 つの候補化合物の合成を検討した結果、立体発散的に合成することに成功した。次に 2
つの合成品と天然物との NMR データの比較を行うことで、C61-C74 フラグメントの相対立体配置
を解明した。一方で、C69-C83 フラグメントにおいては鎖状部位に存在する 4つの立体化学が不
明なため、考え得るジアステレオマーは 16個存在する。そこでまずは、天然物の当該部位の NMR
データを解析することで、8つの候補化合物を選定した。次にこれら 8つのジアステレオマーを
立体発散的に全て合成した。これら合成品と天然物との NMR データの比較を行うことで、C69-
C83 フラグメントの相対立体配置を決定することができた。解明した両フラグメントの相対立体
配置をつなぎ合わせることで、C61-C83 フラグメント全体の立体構造を解明することができた。
現在までに、シンビオジノライドの分子全体の 8 割に相当する各部位の合成と構造解明を完了
している。 



(2) サルコフィトノライド類 
まずはじめに、サルコフィトノライド類の基本構造である 14 員環炭素骨格とブテノライド部位
の効率的構築法について検討した。その結果、マクロラクトン化と渡環型閉環メタセシスを用い
る基本骨格構築法を開発した。次に、サルコフィトノライド類の合成に着手した。サルコフィト
ノライド Cの C8位の立体化学は未解明であった。そこで、前述の基本骨格構築法を用いて C8位
に関する 2つの立体異性体を全合成し、サルコフィトノライド Cの絶対立体配置を解明した。次
に、イソサルコフィトノライド Dの提唱構造および真の構造の全合成も完了し、その絶対立体構
造を改訂した。同様の骨格構築法を用いることで、サルコフィトノライド E, F, G, H, J の全
合成にも成功し、各々の絶対立体配置を解明した。さらに、各種合成品を用いて細胞毒性および
付着阻害活性を評価し、構造活性相関を明らかにした。 
(3) 6-クロロテトラヒドロフランアセトゲニン 
エポキシアルコールの環化反応、Wittig 反応、Julia オレフィン化、立体選択的なクロロ化を鍵
反応に用いることで、6-クロロテトラヒドロフランアセトゲニンの C6位に関する 2つの立体異
性体を発散的に合成した。2つの合成品と天然物との各種データの詳細な比較を行うことで、天
然から単離された 6-クロロテトラヒドロフランアセトゲニンの絶対立体配置を合成化学的に決
定することができた。 
(4) ザイレミン 
以前我々のグループは、植物成長制御分子ザイレミンを開発した。本研究では、ザイレミンの構
造活性相関研究を行った。まずは、6つのザイレミン構造類縁体を設計し合成した。次に、各種
合成品を用いて、維管束木部の成長に及ぼす影響を評価した。その結果、維管束木部の形成を特
異的に促進する活性分子を創製することができた。維管束木部は、木材由来の資源エネルギーと
して注目されている木質バイオマスの原料である。したがって、木部成長促進分子の開発は環境
低負荷型のバイオマス生産に応用できる可能性を秘めている。 
(5) ゲラニオール－ブテノライド ハイブリッド分子 
ゲラニオールおよびブテノライドを構造基盤として、ゲラニオール－ブテノライド ハイブリッ
ド分子を設計した。次に設計した 8つのハイブリッド分子を、閉環メタセシスを鍵反応に用いる
ことで発散的に全て合成した。これらの合成品を用いてタテジマフジツボの幼生に対する生物
活性評価を行ったところ、8つのハイブリッド分子は全てゲラニオールやブテノライドよりも強
い付着阻害活性を示した。これは、付着阻害活性を示す 2つの構造モチーフをハイブリッド化す
ることにより、その活性が増強されたことを示す結果である。 
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