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研究成果の概要（和文）：天然資源から得られる抽出エキスは，人知の及ばない骨格から成り立つ多様な化合物
の混合物である．光環化付加反応をエキスにほどこし，さらに多様性を増大させた人工天然化合物の混合物を作
製することを目的とした．種々の生薬エキスのMeOH抽出エキスを用い，光反応を検討したが，再現性が乏しく，
光反応自体をフルオロタグを付したオレフィンを用いて検討した．その合成検討に先立ち，ヘテロ環を有するロ
カグラミド誘導体の合成に成功した．それらは強いWntシグナル阻害作用を有していた．また，ビオチンタグを
有するロカグラミド誘導体も合成し，阻害活性が保持されることを確認した．

研究成果の概要（英文）：Extract of natural resources is a mixture of unknown diversified natural 
products. In this research, we aimed the synthesis of new natural products mixture by photo-cyclized
 reaction. Although several MeOH extracts of plants were irradiated by UV lamp with olefin 
compounds, unfortunately reproducibility was low. Therefore, synthesis of rocaglamides with fluorous
 tag was examined. We also succeeded in synthesizing of rocaglamide derivatives with heterocycles. 
They showed strong Wnt signal inhibitory activity. Moreover, biotin-tagged rocaglamides retained the
 Wnt signal inhibitory activity.

研究分野：天然物化学，ケミカルバイオロジー
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  １版

平成

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では生薬エキスを用いて光環化付加反応を検討した．光反応を用いたエキス有機合成は初の試みであっ
た．また，光環化付加反応を用いて種々のヘテロ環ロカグラミド誘導体の合成に成功し，それらが，がんで異常
亢進しているWntシグナルに対する阻害作用を有していることを見いだした．この結果は，ヘテロ環含有ロカグ
ラミドの新規生物活性を見いだした学術的意義もさることながら，ロカグラミド誘導体が新規抗がん剤リードに
なる可能性を示唆しており，社会的意義があるものと考えている．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 申請者はこれまで，独自のタンパク質，細胞のアッセイ系を構築しながら，生物活性天然物
の単離・構造決定を行い，その作用機序解析を行ってきた．また天然物様化合物の合成として，
天然物を基盤とした多様性を有する化合物群の創成研究を行ってきた．このような背景から，
化学合成と天然物エキスの融合ができないかと考えるに至った．天然物エキスに化学合成をほ
どこす研究例はいくつかの先行例があるが，光反応を用いた例は無かった．そこで光反応にお
ける天然物エキス混合物の多様性増加に興味を抱いた．申請者は，光環化付加反応によるロカ
グラミド誘導体合成研究を行っていた． 
 また，申請者は，天然物 fuligocandin Bヨウ素化体のビオチン化合物をデザイン・合成し，そ
の標的分子がバロシン含有タンパク質(valosin containing protein; VCP)であることを決定した．
fuligocandin Bヨウ素化体は，がん細胞を選択的にアポトーシスに導くデスリガンド，TRAILに
対する耐性を有するがん細胞を，TRAIL に対し感受性にさせる（すなわち TRAIL 耐性克服作
用）．その作用機序を解明し，がん細胞の TRAIL耐性と VCPの関連性を初めて見いだした．し
かしながら，ビオチン化化合物の合成は多大な労力を要することを経験した．このような背景
から，申請者は天然物エキスに化学反応をほどこし，さらにビオチン化を行うことで，多様性
が増大した人工天然物混合物を作成してみたいと考え，このような研究構想に至った． 
 
２．研究の目的 
 植物，放線菌などの天然資源から得られる抽出エキスは，人知の及ばない骨格から成り立つ
多様な化合物の混合物である．この多様性と希少性に着目し，光環化付加反応をエキスにほど
こし，さらに多様性を増大させた人工天然化合物の混合物を作製することを目的とする．ビオ
チンとタンパク質アビジンの結合は非常に強く様々な応用がなされ，特に有用なのはアビジン
ビーズを用いる化合物の標的タンパク質同定である．しかし，ビオチン化化合物の作成は従来，
多段階を有し低効率であった．本研究では，ビオチン化した天然物由来の構造多様性化合物群
（ロカグラミド類）を一挙に得るための基盤となる研究を行うことを目的とした． 
 
３．研究の方法 
（１）ロカグラミド類は，フラボノイド類と二重結合を有するオレフィンとの[3+2]光環化付加
反応で得られたアグライン骨格を有する化合物から，数工程で得ることができる．まず，フラ
ボノイド類が多く含まれる植物に着目し，植物をメタノールで抽出したエキスを作成し，その
エキスにオレフィン類存在下，UV照射することにより，光環化付加反応を進行させることを検
討する． 

 
（２）パーフルオロアルキル基等から構成されるフルオロタグは，優れた標識化合物であり，
シリカゲル表面のシラノール基をパーフルオロアルキルシリル化剤で修飾したフルオラスシリ
カゲルを用いた固相抽出法により，フルオラス化合物を簡便に精製することができる．フルオ
ロタグを用いてロカグラミドライブラリーを合成し，エステルを除去してビオチンを付加でき
るかを検討する．この試みがうまくいけば，植物エキスとフルオロタグ化オレフィンを作用さ
せ，ロカグラミド化合物を生成することができる．その後，タグを加水分解で除去し，ビオチ
ン化できると考えた．また，同時にビオチンが付加したロカグラミド化合物が生物活性を保持
できるかも検討する． 
 
４．研究成果 
（１）植物エキスの中に豊富に含まれるフラボノイド類に着目し，ケイ皮酸メチルを加え，UV
照射することにより，光環化付加反応を起こさせることを計画した．まず，フラボノイドが豊
富な植物として，市販の生薬，アマチャ，センナなど，９種を選定した．それぞれ 30 gをメタ
ノールにて 24 h 抽出し，エキスを得た．それぞれのエキス 50 mg をメタノールに溶解し，ケ
イ皮酸メチルを加え，UV 照射を行った．得られた混合物からシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーにて過剰のケイ皮酸メチルを取り除き，得られた混合物を LC-MS にて解析を行った．植

天然物エキス

フラボノイドの宝庫

[3+2]光環化反応

アグライン骨格 ロカグラミド化合物



物のみのエキスと比べて，新規のピーク（化合物）が得られたものをヒットとした． 
チョウジ，リョウキョウにおいて，光反応後に新規の化合物が得られることを確認した．そ
のうちチョウジにおいて，シリカゲルカラムクロマトグラフィー，ODS HPLCにて分離を行っ
た．量が少なく解析が困難であったため，生薬エキスの量を 5 gとスケールを大きくして光反
応を行い，標的のピークの分離を行った．化合物は MeO 基を３つ有する芳香族化合物である
ことが判明した．しかしながら，本方法は再現性が乏しく，光反応自体を精査することとした． 
 
（２）フルオロタグ化合物の合成検討に先立ち，ヘテロ環を有するロカグラミド誘導体の合成
を検討し，種々ロカグラミド誘導体の合成に成功した．それらは nM オーダーの強い Wnt シ
グナル阻害作用を有していた．続いて，フルオロタグ化合物の合成検討を行った．アセトアル
デヒド誘導体とヘテロ環アルデヒドを塩基性条件下反応させ，カルコン誘導体を得た．チオフ
ェン型化合物の場合，収率 77％であった．次に，過酸化水素存在下，環化反応を検討し，チオ
フェン環を有するクロモン化合物を低収率ではあるものの得ることができた．別途，合成した
フルオロタグを有するオレフィンとの光環化反応によりアグライン化合物を得るべく，種々検
討したが，フルオロタグの影響か，光反応はスムーズに進行しなかった． 
 また，ビオチンが付加したロカグラミド化合物が生物活性を保持できるかを検討するため，
実際にビオチン化ロカグラミドの合成に着手した．チオフェン環を有するロカグラミドは，強
いWntシグナル阻害活性を有することを見いだしている．そこで，そのロカグラミドのベンゼ
ン環上より，エチレングリコールタグを付加し，ビオチン部を結合させた化合物の合成を行っ
た．合成は各段階，スムーズに進行し，ビオチン部を有するロカグラミド化合物２種の合成に
成功した．これらは，活性は弱まったものの，Wntシグナル阻害活性を保持していた．このこ
とにより，ロカグラミド化合物をビオチン化しても，生物活性が保持されることが示唆された． 
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