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研究成果の概要（和文）：アプリロニンＡのマクロラクトン部とスウィンホライドＡの側鎖部を持つ、新規ハイ
ブリッドアナログを設計・合成した。このハイブリッドアナログは強力な細胞毒性とアクチン脱重合活性を示し
た。加えて、アプリロニンＡと同様にアクチンおよびチューブリンのタンパク質間相互作用を誘導することも明
らかにした。さらに、このハイブリッドアナログを利用し、アミノ酸部位と側鎖部の構造活性相関研究を行っ
た。その結果、トリメチルセリンエステルの重要性、アプリロニンＡ側鎖部の強いアクチン脱重合活性が明らか
になった。

研究成果の概要（英文）：Designed and synthesized aplyronine A-swinholide A hybrid, which consists of
 the macrolactone of aplyronine A and the side chain of swinholide A. This Hybrid retained strong 
cytotoxicity and actin-depolymerizing activity. In addition, hybrid induces PPI between actin and 
tubulin in the manner of aplyronine A. Furthermore, I conducted the structure-activity relationships
 about amino acid moiety by using hybrid. The trimethylserine ester group was important for potent 
cytotoxicity. Also, comparing the side chain analogs of aplyronine A and swinholide A, we clarified 
the side chain analog of aplyronine A was stronger actin-depolymerizing activity.

研究分野：天然物化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ガンは日本人の死因第一位であり、その治療法が求められる。アプリロニンＡは新規作用機序を持つ抗腫瘍活性
物質であるが、天然からの供給、誘導化に制限があるため研究展開が困難である。そこで本研究では、他の天然
物とのハイブリッドアナログを設計・合成し、アプリロニンＡと同様の作用機序を有する構造簡略型ハイブリッ
ドアナログの創出に成功した。本化合物は供給・誘導の制限を緩和し、今後の研究展開が期待できる。

※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 
がんは日本人の死亡原因の第 1 位であり、その治療法をあらゆる分野から探ることが必要で
ある。抗がん剤治療の面では、既存のものとは異なる作用機序を有する化合物や強力な抗腫瘍活
性を持つ化合物の研究が必須である。2016年の調査では、抗がん剤の約 65％は天然有機化合物
由来であり、抗がん剤開発において天然物化学は大きな役割を担っている。そのような背景のも
と、分子量 1000を超える海洋天然物であるハリコンドリン B由来の抗がん剤、エリブリンが上
市され、抗がん剤開発において海洋天然物が注目を浴びている。 
海洋天然物アプリロニン A は海洋軟体動物アメフラシから研究代表者の研究グループにより
単離されたマクロリド化合物であり、その抗腫瘍活性は既存の抗がん剤を大きく上回る(P388白
血病マウスに対して、アプリロニン A : T/C = 545%, マイトマイシン C : T/C = 250%)。2013年に、
その強力な抗腫瘍性の作用機序はアプリロニン A が細胞骨格タンパク質であるアクチンとチュ
ーブリンとの PPI を引き起こす
ことで発現すると明らかにした
（図１）。しかし、アプリロニン
Aの作用機序に関して、分子レベ
ルでの理解は十分とは言えなか
った。これは、アプリロニン Aが
天然からの供給量が限られてお
り、17個の不斉中心、分子量 1000
を超える化合物であり、本化合物
自身を用いてのさらなるケミカ
ルバイオロジー研究は、サンプル
供給の面、誘導化の面から制限さ
れていた。 
 
２．研究の目的 
抗がん剤治療薬にはビンブラスチンやパクリタキセルのようなチューブリンに作用する薬が
ある。いずれも単独でチューブリンに作用することで微小管の形成を妨げ、細胞分裂を停止させ
る。一方、アプリロニン A は単独ではチューブリンと作用することはできないが、アクチンと
の複合体は強力にチューブリンの重合を阻害する。しかし、アプリロニン A–アクチン複合体が
どのようにチューブリンと作用するの
かは未解決の「問い」である。アプリ
ロニンAは三元複合体を司る極めて珍
しい天然物であり、このような二大細
胞骨格タンパク質と三元複合体を形成
することを引き金とする抗腫瘍性メカ
ニズムは前例がない。そのためアプリ
ロニンAの作用メカニズムの解明は新
規作用機序を有する抗がん剤開発への
活路となると期待できる。 
 
３．研究の方法 
 アプリロニン Aは天然供給・人工供
給がともに困難な、希少天然物であっ
た。そこで、アプリロニンＡの特異な
生物活性を保持する人工類縁体の創出
することにした。本化合物がアクチン
およびチューブリンに作用することを
念頭においた分子設計を行い、海洋天
然物スウィンホライドに着目した。ス
ウィンホライド A は 44 員環の二量体
マクロライドであり、アプリロニンＡ
と同等のアクチン脱重合活性が報告さ
れていた。また、アプリロニンＡと同
様の位置でアクチンと結合することも
明らかになっていた。 
すなわち、スウィンホライドのアク
チン結合性側鎖部とアプリロニンＡの
マクロラクトン部を組み合わせたハイ
ブリッドアナログを設計し、化学的に
合成することにした。本化合物は側鎖
部が簡略化されたことにより、合成工
程数の削減が期待された（図２）。 



４．研究成果 
4－1．ハイブリッドアナログの創出 
二つのフラグメントを分子間山口エステル
化にて連結後、分子内 NHK カップリングに
よってマクロラクトン部を構築した。その後、
数工程の変換を経て、所望のアプリロニンＡ
－スウィンホライドＡハイブリッドアナログ
を合成した（図３）。本合成は、アプリロニン
Ａ－スウィンホライドＡハイブリッドアナロ
グは 70段階で合成することができた。これま
で、アプリロニンＡの合成には 86段階必要で
あり、開発した方法は 16段階の段階数の削減
を達成でき、化合物の確保がある程度容易に
なった。 
 さらに、合成したアナログはアプリロニン
Ａと同様に強力な抗腫瘍細胞増殖阻害活性お
よびアクチン脱重合活性を示した。また、そ
の作用機序を調査したところ、アクチンおよ
びチューブリンのタンパク質間相互作用を誘
導することが判明した。本成果は、特異な生
物活性を有するアプリロニンＡの特異な生物
活性を保持する合成および構造簡略型アナロ
グの創出に成功した初の例である。 
 
 
4－2．ハイブリッドアナログを利用した構造活性相関 
 ハイブリッドアナログの創出により、化合物の供給が可能になったことに加え、誘導化が可能
になった。そこで、これまで実現できなかったアミノ酸部位の変換を試みた。マクロラクトン部
C7 位に存在するトリメチルセリンエステ
ル基を別のジメチルアミノ基を有するア
ミノ酸に変換したアナログを合成・生物
活性を評価した（図４）。しかし、いずれ
のアナログも細胞毒性は著しく低下し
た。この結果より、トリメチルセリン基は
極めて重要なアミノ酸であることが判明
した。 
また、アクチン脱重合活性を有する側
鎖部に関してスウィンホライド A の側鎖
部を合成・生物活性を評価した。アプリロ
ニン A は側鎖部のみでアクチン脱重合活
性を示すことが既に判明しているが、ス
ウィンホライド A 側鎖部は活性を全く示
さなかった。 
 
 
 以上のハイブリッドアナログの設計・合成・構造活性相関を基にさらなる分子変換を行い、抗
がん剤のリード化合物へ発展させる予定である。 
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