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研究成果の概要（和文）：本研究ではレゾルビンの安定等価体に基づき、創薬研究に向けて生理活性多価不飽和
脂肪酸の分子構造に着目して化学的プローブを用いた炎症収束脂質レゾルビン類の作用機序解析ツールを開発す
ることを目的に本研究に着手した。
レゾルビンE2の安定等価体であるシクロプロパンを導入したレゾルビンE2（CP-RvE2）の合成ユニット２つと新
たに調製したアジドユニットを２回の薗頭カップリングを鍵反応として18-アジドプロポキシ-CP-RvE2と20-アジ
ドプロポキシ-CP-RvE2を合成することに成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on the molecular structure of bioactive 
polyunsaturated fatty acids for drug discovery research based on stable equivalents of resolvins and
 started this research for the purpose of developing a tool to analyze the mechanism of action of 
resolvins using chemical probes.
Two units of resolvin E2 (CP-RvE2) with cyclopropane, which is a stable equivalent of resolvin E2, 
and a new azide unit were prepared. We succeeded in synthesizing 18-azidopropoxy-CP-RvE2 and 
20-azidopropoxy-CP-RvE2 using the Sonogashira coupling as the key reaction.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： レゾルビン　安定等価体　標的タンパク質　シクロプロパン　構造活性相関　分子プローブ　レゾルビ
ンE2　抗炎症活性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではレゾルビンE2安定等価体に対してリンカーの接続に成功した。この成果によって、様々なレゾルビン
類の分子プローブの開発が期待される。多価不飽和脂肪酸は類似の分子構造を有することから、レゾルビンE2で
標的タンパク質を同定できれば、本研究は多価不飽和脂肪酸の標的タンパク質同定法の一般的手法となりうる。
また、それらの標的タンパク質を同定することができれば、炎症収束の作用機序の解明に繋がるとともに、新規
抗炎症薬開発の端緒となる。

※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 
 
レゾルビン類は抗炎症活性を有する不飽和脂

肪酸代謝物で炎症収束を促進する新しいタイプ
の抗炎症性脂質メディエーターである (図 1)。
プロスタグランジン類やロイコトリエン類は
ω-6 系のアラキドン酸から産生されるのに対し
て、レゾルビン類はω-3系のドコサヘキサエン
酸（DHA）やエイコサペンタエン酸（EPA）から産
生される。本化合物群は様々な抗炎症活性を有
することが報告されており(Nat. Rev. Immunol. 
2008, 8, 349.)、それらの活性は他の抗炎症剤
に比べて極めて強力（nM～pM）であり、新たな抗
炎症剤として期待されている。一部のレゾルビ
ン類が結合する受容体候補は提示されているが 
（Cell Metab. 2014, 19, 21.)、ほとんどの本
化合物群の標的タンパク質は不明のままである。レゾルビン類は炎症収束に重要な役割を果た
しているが、その炎症収束の詳細な作用機序はいまだに明らかにされておらず、レゾルビン類の
創薬化学研究はほとんど進展していない。創薬化学研究の対象として有望であることから、レゾ
ルビン類の標的タンパク質の同定、作用機序の解析は重要な課題である。 
国内では有田誠博士（慶応義塾大学）はこれまでにレゾルビン E1 が炎症を収束させることを

明らかにしており (Nature 2007, 447, 869.)、最近、新たな脂質メディエーターとして 12S-
OH-17R,18S-EpETE (図 1)を発見した（FASEB J. 2014, 28, 586.）。国外では例えば、レゾルビ
ン類の発見者である Serhan 教授（ハーバード
大学）はレゾルビン類やその類縁体の同定、
構造決定、薬理学研究を精力的に行い (Chem. 
Rev. 2011, 111, 5922.)、ごく最近、レゾル
ビンTシリーズを発見した (Nat. Med. 2015, 
21, 1071.) (図 1)。近年、世界的にレゾルビ
ン類は注目を集め、本化合物群に関する論文
は急増している (図 2：Web of Knowledge)、
本化合物群が非常に注目されている。しかし、
本研究のような創薬化学的観点からの研究例
は国外でもほとんどなく、国内では皆無であ
る。 
 
２．研究の目的 
 
レゾルビン類は極めて強力な炎症収束性の ω-3 脂肪酸代謝物であり、炎症調節機能を担うこ

とから新しい創薬リード化合物として期待されている。しかし、その構造不安定性のためバイオ
ツールとしての利用は制限され、さらに創薬研究はほとんどされていない。申請者はこの問題を
解決すべく、バイオツールのリード構造として活用可能なレゾルビン類の安定等価体の創製に
成功しており、本研究ではこの安定等価体に基づき、創薬研究に向けて生理活性多価不飽和脂肪
酸の分子構造に着目して化学的プローブを用いた炎症収束脂質レゾルビン類の作用機序解析ツ
ールを開発することとした。 
これまでにレゾルビン E2 (RvE2)の酸化的不安定性を解決するために、申請者は 11 位二重結

合を二重結合と生物学的等価なシクロプロパン環に置換した CP-レゾルビン E2 (CP-RvE2)を設
計・合成した(Scheme 1)。CP-RvE2 は RvE2 よりも半減期が 35倍以上長くなり、RvE2 と CP-RvE2
の抗炎症活性は同等であり、RvE2 にシクロプロパン環を導入しても生物活性は維持された。す
なわち、CP-RvE2 は RvE2 の安定等価体であり、医薬やバイオツールのリード構造として有用で
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あることが分かった。 
続いて、水酸基の抗炎症活性に対する影響を確認するために、5-および 18-deoxy-RvE2 を合成

した。同様に抗炎症活性を評価したところ、RvE2、deoxy-RvE2 の活性は同等であり、水酸基を
除去しても生物活性は維持された。さらに、RvE3、deoxy-RvE3 を合成し、生物活性を評価した
ところ、17 位水酸基が重要であることが明らかとなった。これらの結果から、18 位水酸基を足
掛かりにリンカーを伸ばすことが可能であると考えた。 
申請者は CP-RvE2 をリード構造として用い、レゾルビン類の作用機序を解析するためのツー

ルを作製し、標的タンパク質を単離・同定することとした。 
 
３．研究の方法 
 

抗炎症活性に影響を及ぼさないと期待される 5 位および 18 位水酸基、および末端 20 位炭素
部にリンカーを伸長した 5-アジドプロポキシ-CP-RvE2、18-アジドプロポキシ-CP-RvE2、20-ア
ジドプロポキシ-CP-RvE2 を設計した (Scheme 2)。リンカー末端には、Hüisgen反応で蛍光基や
ビオチンなどの各種機能性官能基を容易に導入できるアジド基をもつ。これら設計した誘導体
の抗炎症活性が維持されたならば、蛍光基などを導入した化学プローブ創製し、炎症収束のメカ
ニズム解明研究へと展開する。 

 
４．研究成果 
 
当研究室で開発したシクロプロパン構築法を用いてアルデヒド体 1を合成し、Corey-Fuchs 反

応により末端アルキン化合物 2を合成した (Scheme 3)。 
 
 
 
 
 
 
 

光学活性体 (D)-(+)-リンゴ酸から化合物 3 を合成した。一級水酸基を選択的に TBDPS 基で保
護し、二級水酸基を THP 保護した後、TBDPS 基を除去することで、アルキン体 4を得た (Scheme 
4)。 

 
アルキン体 4 からパラジウム触媒を用いたヒドロスタニル化、ヨウ素化によりヨウ化ビニル

体 5 を得た。次のエーテル化では、5の保護基が TBS 基の場合、塩基性条件下で第一級水酸基に
転移した。そこで保護基を THP 基に変更したところ、高収率でヨウ化ビニル体 6を得た。さらに



ヒドロホウ素化と THP 基の除去によりヨウ化ビニル体 7を得た (Scheme 5)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
シクロプロパンユニット 2 とヨウ化ビニルユニット 7 との薗頭カップリングを行い、TIPS 基

除去後、さらに 8 とヨウ化ビニルユニット 9 との薗頭カップリングにより化合物 10 を得た。さ
らに亜鉛を用いたアルキンの部分還元で化合物 11 を得た。一級水酸基選択的トシル化とアジド
化、加水分解を経て 20-azidopropoxy-CP-RvE2 を得た (Scheme 6)。 

 
続いて、20-azidopropoxy-CP-RvE2 と同様にして 18-azidopropoxy-CP-RvE2compound を得た 

(Scheme 7)。 
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 ４．発表年

 ４．発表年

ビスゲルソラノリドの合成研究

ツガシンcmc-Aの合成研究

コーディアクロム類天然物グラジオビアノールの合成研究

ビスゲルソラノリドの全合成研究



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第36回日本薬学会九州支部大会

第36回日本薬学会九州支部大会

第36回日本薬学会九州支部大会

第45回反応と合成の進歩シンポジウム

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

大森一樹、下岡巧弥、小嶺敬太、福田 隼、畑山 範、石原 淳

福島大貴、坂井良輔、水流裕明、小嶺敬太、福田 隼、畑山 範、石原 淳

岡 賢吾、淵 駿介、大園 侑花、小嶺 敬太、福田 隼、畑山 範、石原 淳

岡 賢吾, 淵 駿介, 大園侑花，小嶺敬太, 福田 隼, 畑山 範, 石原 淳

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

海産天然物ポルチミンの合成研究

ジテルペン天然物クルチオリドの合成研究

抗腫瘍活性マクロリド天然物イグジグオリドの全合成

抗腫瘍活性マクロリド天然物イグジグオリドの合成研究



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

the 27th French-Japanese Society of Medicinal and Fine Chemistry（国際学会）

第29回万有福岡シンポジウム

日本薬学会第139年会

 ３．学会等名

岡 賢吾, 淵 駿介, 大園侑花，小嶺敬太, 福田 隼, 畑山 範, 石原 淳

佐藤 晋平、福田 隼、渡邉 瑞貴、周東 智

Keita Komine, Yasuhiro Urayama, Taku Hosaka, Yuki Yamashita, Hayato Fukuda, Susumi Hatakeyama, Jun Ishihara

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

抗腫瘍活性マクロリド天然物イグジグオリドの合成研究

サイトトリエニンAの全合成研究

Formal Synthesis of Haliclonin A Using Tandem Radical Reaction

Progress toward the Total Synthesis of Exiguolide, an Antitumor Macrolide

 １．発表者名

 １．発表者名
Jun Ishihara, Kengo Oka, Shunsuke Fuchi, Yuka Ohzono, Keita Komine, Hayato Fukuda, Susumi Hatakeyama

27th International Society of Heterocyclic Chemistry Congress（国際学会）



2019年

2019年

2019年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
14th International Kyoto Conference on New Aspects of Organic Chemistry（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

日本薬学会第139年会

福島 大貴、坂井 良輔、水流 裕明、小嶺 敬太、福田 隼、畑山 範、石原 淳

岡 賢吾、淵 駿介、小嶺 敬太、福田 隼、畑山 範、石原 淳

村上 侑斗、福田 隼、石村 航平、平島 洸基、室本 竜太、渡邉 瑞貴、松田 正、 周東 智

Hayato Fukuda, Ryuta Muromoto, Toru Hirao, Koki Hirashima, Mizuki Watanabe, Hiroshi Abe, Mitsuhiro Arisawa, Jun Ishihara,
Tadashi Matsuda, Satoshi Shuto

日本薬学会第139年会

日本薬学会第139年会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

ジテルペン天然物クルチオリドの合成研究

抗腫瘍活性マクロリド天然物(+)-イグジグオリドの合成研究

炎症収束脂質レゾルビンE2のスキップジエン構造をベンゼン環で置換した安定等価体創製研究

Synthesis and Biological Evaluation of Cyclopropane Analogues of Resolvin E2 and Deoxy-Resolvin E2

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

10th International Peptide Symposium（国際学会）

第35回日本薬学会九州支部大会

第35回日本薬学会九州支部大会

Mizuki Watanabe, Yukina Sato, Mai Uemura, Nanami Kato, Kouhei Matsui, Hayato Fukuda, Yoh Takekuma, Mitsuru Sugawara, Satoshi
Shuto

浦山 泰洋、小嶺 敬太、保坂 拓、山下 裕貴、福田 隼、石原 淳，畑山 範

森井 優樹、菅 晃久、山元 広平、福田 隼、畑山 範、石原 淳

碓井 風馬、黒瀬 朋浩、川口 康徳、福田 隼、畑山 範、石原 淳

第35回日本薬学会九州支部大会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Improvement of Membrane Permeability of Cyclic Peptides by Conformational Restriction Using Cyclopropane

タンデムラシジカル反応を基軸とする(-)-ハリクロニン A の形式合成

大環状スピロイミナールアルカロイドマリネオシンA及びBの合成研究

スピロリドBの環状イミン部位の合成研究

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第44回反応と合成の進歩シンポジウム

第44回反応と合成の進歩シンポジウム

第62回香料・テルペン及び精油化学に関する討論会

 ３．学会等名

森井 優樹、菅 晃久、山元 広平、福田 隼、畑山 範、石原 淳

福島 大貴、坂井 良輔、水流 裕明、宮原 哲哉、福田 隼、畑山 範、石原 淳

山中 未歩、仲達 偲乃、渡邊 由貴、福田 隼、畑山 範、石原 淳

佐藤 晋平、福田 隼、渡邉 瑞貴、周東 智

第35回日本薬学会九州支部大会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

大環状スピロイミナールアルカロイドマリネオシン類の合成研究

セコラブダン型ジテルペン天然物クルチオリドの合成研究

スピロ環状イミン天然物ギムノジミンの合成研究

サイトトリエニンAの合成研究

 １．発表者名

 １．発表者名



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第48回複素環化学討論会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第60回天然有機化合物討論会

浦山 泰洋、小嶺 敬太、保坂 拓、山下 裕貴、福田 隼、石原 淳、畑山 範

山中 未歩、仲達 偲乃、渡邊 由貴、福田 隼、畑山 範、石原 淳

福島 大貴、坂井 良輔、水流 裕明、福田 隼、畑山 範、石原 淳

山本 純、福田 隼、石原 淳

第48回複素環化学討論会

第48回複素環化学討論会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

タンデムラジカル反応を基軸とするハリクロニンAの形式合成

スピロ環状イミン天然物ギムノジミンの合成研究

セコラブダン型ジテルペンクルチオリドの合成研究

コーディアクロム類天然物グラジオビアノールの合成研究

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

2018年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第48回複素環化学討論会

第48回複素環化学討論会

第48回複素環化学討論会

大森 一樹、下岡 巧弥、福田 隼、畑山 範、石原 淳

川﨑 則彦、福田 隼、石原 淳

岡 賢吾、淵 駿介、福田 隼、畑山 範、石原 淳

佐藤 晋平、福田 隼、渡邉 瑞貴、周東 智

第30回万有札幌シンポジウム

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

多環状マクロ環アルカロイドポルチミンの合成研究

多置換チオフェンを有するIKK-2 inhibitor VI 類縁体の合成

抗腫瘍活性マクロリド天然物イグジグオリドの合成研究

サイトトリエニンA の合成研究

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2018年

2018年

2018年

〔図書〕　計0件

〔産業財産権〕

〔その他〕

－

６．研究組織

研
究
協
力
者

久田　剛志

(HISADA Takeshi)

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

氏名
（ローマ字氏名）
（研究者番号）

備考

創薬懇話会2018 in 志賀島

第28回万有福岡シンポジウム

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

森井 優樹、菅 晃久、山元 広平、福田 隼、畑山 範、石原 淳

川﨑 則彦、福田 隼、石原 淳

山本 純、福田 隼、石原 淳

創薬懇話会2018 in 志賀島

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

大環状スピロイミナール天然物マリネオシン類の合成研究

IKK-2 inhibitor VI 類縁体の短段階合成

グラジオビアノールの合成研究

 １．発表者名

 １．発表者名



６．研究組織（つづき）

氏名
（研究者番号）

所属研究機関・部局・職
（機関番号）

備考

研
究
協
力
者

室本　竜太

(MUROMOTO Ryuta)


