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研究成果の概要：大環状ビスビベンジル化合物リカルデイン Ｃ はコレステロールのセンサー
蛋白である核内レセプター LXRα の特異的アゴニスト活性を有する天然物として知られ、新
しい抗コレステロール薬への展開が期待されている。リカルデイン Ｃの効率的合成法の開発と、
活性発現に必要な構造因子を明らかにする目的で合成研究を行い、その合成に成功した。さら

に、7 種の誘導体を調製し、アゴニスト活性を検討した結果、リカルデイン Ｃ のみに LXRα 
特異的アゴニスト活性が発現したが、他の誘導体には全く活性が認められなかった。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2006 年度 1,400,000 0 1,400,000 
2007 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 
2008 年度 900,000 270,000 1,170,000 

年度    

  年度    

総 計 3,400,000 600,000 4,000,000 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・創薬化学 
キーワード：①リカルデイン ②パラジウム触媒 ③核内受容体 ④コレステロール代謝 

⑤天然物合成 ⑥大環状ビスビベンジル ⑦LXRα アゴニスト ⑦鈴木・宮浦反応 
 
                                           
１．研究開始当初の背景 
(1)動脈硬化は、ガンに次いで二番目の死亡
原因である脳卒中や虚血性心疾患等の原因
因子として認知され、その予防と治療薬の開
発は社会的ニーズである。動脈硬化疾患のう
ち最も重要で多いのはアテローム動脈硬化
で、その病態は動脈内層の肥厚化（アテロー
ム）を特徴とし、肥厚化したアテロームには
コレステロールを多く含んでいる。これは、

マクロファージが多量な酸化低密度リポ蛋
白（酸化 LDL）を取り込み、血管壁の内皮細
胞の隙間に入り込んでコレステロールを抱
えたまま泡沫細胞となることから始まる。ア
テローム動脈硬化を予防や改善するには、血
中コレステロール濃度を制御する必要があ
る。 
(2) 現在、コレステロールの生合成を阻害す
るスタチン類がコレステロール値降下薬と
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して使用されているが、コレステロール生合
成の初期段階を阻害するためステロイドホ
ルモン等の生成が抑制され、生体恒常性維持
の破綻による副作用の発現が危惧されてい
る。 
(3) 最近、体内のコレステロールを胆汁酸に
変換して排出できるコレステロールのセンサ
ー蛋白として人肝臓 X レセプター（LXR）
が発見された。核内レセプター LXR には 肝
臓や小腸に高く発現する  α タイプと、全身
に存在する β タイプが知られている。LXRα 
は肝臓内のコレステロール含量を感知して、
HDL の構成成分である ApoA-1 蛋白を介し
て過剰コレステロールを細胞外へ排出（HDL 
新生）する。この制御に必須な蛋白が ATP 結
合カセット膜トランスポーターである 
ABCA1 であり、LXR によって転写調整され
ている。したがって、LXR の制御がコレステ
ロール排出の促進により HDL 新生を促し、
動脈硬化改善に結びつくと考えられる。 
(4)浅川は苔類ウスベゼニゴケ（Blasia pusilla）
から単離した大環状ビスビベンジル化合物リ
カルデイン C  (Fig. 1) が 10-100 µM 濃度
で LXRα の特異的アゴニスト活性を有する
ことを見いだした。さらに、本化合物は 
ABCA1 の遺伝子発現を促進することで 
ApoA-1 依存的にコレステロールを細胞外に
排出することも証明された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
２．研究の目的 
 大環状ビスビベンジル類は苔類特有の成
分で、２個のベンゼン環どうしの結合様式が
異なる多数の類似体が見いだされている。し
かし、リカルデイン類（Fig. 1）の結合様式の
みの大環状ビスビベンジル類に LXR 特異
的作用が認められた。すなわち、化合物 2 は 
LXRα アゴニスト、化合物 3 は LXRα、β の
アンタゴニスト、一方、化合物 1 は全く活
性を示さないことが分かっている。 
(1) リカルデイン類のこのような活性発現

の違いに起因する構造的要素を明らかにす
るために、先ず、リカルデイン類の全合成を
検討する。 
(2) リカルデイン C  に存在する三個の水
酸基とLXRα 特異的アゴニスト活性と構造相
関を明らかにする目的で、水酸基が部分保護
された全ての誘導体を合成する。 
(3) リカルデイン類の中に非常に歪みがか
かった新奇な構造からならカビクラリン  
(4)が知られていて、その生理活性だけでな
く合成標的としても非常に魅力的な化合物
である。化合物 4 はリカルデイン C から一
電子酸化で生成していると考えられるので、
リカルデイン C (2) の合成完了後、2 に対す
る酸化カップリング法、D 環での選択的ヨー
ド化続くラジカルあるいはパラジウムによ
る閉環法でカビクラリン (4) の合成を目指
す。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(5) 合成品のX-線結晶解析および分子力場
計算と NMR によって、結晶および溶液中の
安定立体構造を決定する。そして、 LXRα、
β に対して活性発現に必要なリカルデイン
類の構造要素を明らかにし、それらの情報に
基づきリカルデイン C をシード化合物とし
た新しい動脈硬化改善薬の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 従来の大環状ビスビベンジルの合成に
おける鍵段階となる大環状閉環法は、ベンジ
ル位間での分子内 Wittig 型反応で行われて
いるが、ビアリール型大環状ビスビベンジル
に対する閉環収率は非常に悪いことが分か
っている。（Nogardi, JCS Perkin Trans I, 1990）
我々は，分子内パラジウム触媒 Stille-Kelly 
反応を適用して、すでにこのタイプの全合成
に成功している。（TL,  1999, 2004）今回の
リカルデイン類の大環状構築もビアリール
間での分子内パラジウム触媒クロスカップ
リング反応で行い、全てのリカルデイン類 
1-3 の効率的合成を目指す。 
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(2) すでにリカルデイン  C (2) のみが 
LXRα を活性化することが分かっている。
（Fig. 3）合成したリカルデイン A (1)、C (2) 
と F (3)  の LXR に対するアゴニスト活性
を再検討する。すなわち、LXREx4-tk-luk レ
ポーターベクターおよびインターナルコン
トロール用  β-gal ベクターと  LXRβ と 
RXRα 発現用ベクターを CV-1 細胞に重ト
ランスフェクションし、化合物による LKRE 
転写活性を測定することで活性を評価する。 

(3) リカルデイン A (1)、C (2) と F (3)  
のＸ－線結晶解析を行う。同時に化学計算プ
ログラムにより三種の水溶液中で安定立体
構造を算出する。次いで、これらの立体構
造と NMR の NOE データも考慮した安
定立体構造を比較することで、三種の正確
な三次元構造を見出す。さらに、分子シュ
ミレーションプログラムを使って三種の三
次元構造と LXR 間での仮想ドッキング実
験を行い、活性発現可能な幾つかの分子を
合理的にデザインする。 
(4) デザインした分子の合成とそれらの 
LXR に対する活性評価を繰り返すことで、
低濃度で活性を示す LXR 特異的アゴニス
トを見出す。 
(5) 平行して、カビクラリン (4) の合成も行
う。カビクラリンの構造は非常に歪みが大き
く困難そうに思えるが、生合成から推測する
と不可能ではないと判断した。すなわちリカ
リデイン C (2) の B-D 環での酸化的フェノ
ールカップリングで生成しているはずであ
る。従って、D 環上の水酸基に対するオルト
位に効率よくラジカルを発生させればカビ
クラリンに誘導できると考えた。リカルデイ
ンジメチルエーテル体 11 の D 環の水酸基
を利用して選択的にオルト位をヨウ素化
（NaOCl, NaI, MeOH）して 12 とする。次い
で、AIBN 等でラジカルを発生させるか、原
らが開発した Pd (II)  を用いる方法でビア
リール結合を形成させてカビクラリン  (4) 
に導く計画である（Fig. 4）。そして、合成物

の活性を評価する。 

 
４．研究成果 
(1) リカルデイン C の全合成 
合成計画に従って、先ずユニットＡ、ＢとＣ 
は市販品から各々調製した (Scheme 1)。 
 

 
ユニットＡとＢ間、次いでユニットＣとで
Horner-Wadsworth-Emmons (HME) 反応を 2
回繰り返し、環化中間体 pre 1を得た。脱ハ
ロゲン化反応の副反応を抑え二重結合の還
元には、トリフルオロ酢酸中トリエチルシラ
ン還元が良く、目的とするジブロモ体を 72%
の収率で得ることができた。もう一つの環化
中間体 pre 2は 2回目の HME 反応にバニリ
ンを用い、最後に水酸基を Tf 化し調製でき
た (Scheme 2)。  
最初、環化中間体 pre 1 に対してパラジウム
触媒下 Kelly 反応によってどちらか片方のア
リール臭素をアリールスズに変換し、精製す
ることなく分子内 Stille 反応を行うことにし
た。環化の条件はプラジオチン A、 D 全合
成で成功した 16 員環の環化反応の条件
[Pd(PPh3)4, (Me3Sn)2, toluene]を適用したが、反
応は進行せずほぼ原料回収に終わった。次に 
環化中間体 pre 2に対してモデル等を用いて
鈴木—宮浦反応の条件検討した結果、1、4-
ジオキサン中 Pd(PPh3)4 触媒下ピナコール
ジボランと反応すると、選択的に C-Br 側の
みにピナコールボランの挿入が起こり目的
物が定量的に得られた。最後の 18員環形成
は DMF 中 Pd2(dba)3 触媒下配位子として
Sphosを用いると 48% の収率で進行した。
最後にメチル基を除去し、リカルデイン Ｃ 
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の合成が完了した (Scheme 3)。 

 
 
(2) リカルデイン C 誘導体の調製 
 リカルデイン Cの全合成が達成でき、量的
な供給も可能となったことから、リカルデイ
ンCのフェノール性水酸基を部分的にメトキ
シ基で保護した類縁体を合成し、3 個のフェ
ノール性水酸基が LXRα 特異的アゴニスト
活性にどのように関与しているか検討する
ことにした。リカルデイン Cトリメチル体 33
に対する三臭化ホウ素による部分的脱メチ
ル化により、a-c の 3 種の類縁体を得た。次
にリカルデインCをトリメチルシリルジアゾ
メタンと反応させることでフェノール性水

酸基の部分的なメチル化を行った。この方法
では c 以外の 5 種の類縁体を得ることがで
き、全てのメチル誘導体 6 種が調製できた。 
 

 
(3) 核内受容体 LXRαに対する活性相関 
 得られた類縁体 8種について LXRに対する
アゴニスト活性を調べた。活性の測定は国立
医薬品衛生研究所の最上らに依頼した。LXR
アゴニストの活性評価は、レポーターアッセ
イ法により行い、CV-1細胞に、ヒト LXRα (あ
るいはLXRβ) およびRXRαの発現ベクター、
LXR 応答配列をエンハンス領域に含むルシ
フェラーゼレポーター遺伝子、効率補正用の
β-ガラクトシダーゼ発現ベクターを導入し、
薬物処理 24 時間後のルシフェラーゼ活性を
測定した。天然品と合成品の LXRα と LXRβ 
に対するアゴニスト活性は天然物のものと
ほぼ同程度あることが確認された。 
 次に合成した全ての類縁体について、 
LXRアゴニスト活性を調べた。結果を Fig. 5
に示した。驚いたことにリカルデインＣ以外
の全ての類縁の LXRα に対するアゴニス活
性が大きく減少し、さらに LXRα と LXRβ 
に対する選択性もほぼ消失してしまった。こ
のことより、LXRα 特異的なアゴニスト活性
の発現にはリカルデイン Ｃ の 3個のフェノ
ール性水酸基全てが必須で、活性発現に重要
な役割を果たしていることが明らかとなっ
た。 

 Figure 5 リカルデイン Ｃ類縁体の LXR活性試験 
 
 リカルデイン Ｃ をリード化合物として更
に活性の高い化合物の創製を目指して誘導
体を合成する場合、フェノール水酸基を足が
かりとする方法が最も容易であるが、残念な
がら今回の構造活性相関の結果から、水酸基
以外を修飾した誘導体を合成する必要があ
ることがわかった。今後この結果をもとにし
たリカルデイン Ｃの創薬への展開に期待し
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