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研究成果の概要（和文）：固形がんは、新たな血管をがん組織へと導くことで酸素や栄養素を得て増大するた
め、この血管新生を抑えることでがんの増殖を抑制できる。々が見出したepoxycarolideは、血管新生の鍵とな
る血管内皮細胞への選択的な生育阻害物質であり、本化合物を抗がん剤開発へと繋がる検討を行った。本化合物
の立体異性体を合成したところ、天然物に匹敵する活性を示す立体異性体を見出すことに成功した。さらに、分
子内に存在するエポキシド構造が活性発現に必須であることを、構造活性相関から明らかにした。その過程で、
合成ルートの改良を行い、汎用性の高いルートを確立した。

研究成果の概要（英文）：Angiogenesis is an important target for anti-tumors because angiogenesis is 
essential for growth of solid tumors. We found a novel anti-angiogenetic compound named as 
expoxycarolide to show the selective anti-proliferation to vascular endothelial cells, which is a 
key of angiogenesis. We synthesized stereoisomers of epoxycarolide and assessed anti-proliferation 
of them to reveal an stereoisomer with comparative potent and vascular-endothelial-cell-selective 
anti-proliferation to epoxycarolide. On the basis of the structure of the promising stereoisomer, 
SAR analysis was performed to disclose that epoxide moiety in the side chain of epoxycarolide is 
important for potent and selective anti-proliferation.Through the SAR analysis, we improved the 
synthetic route to be more versatile one for the future study on epoxycarolide to develop 
anti-tumors.

研究分野：天然物化学、ケミカルバイオロジー、創薬化学

キーワード： 血管新生阻害　抗がん　ブテノリド　構造活性相関

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
対象としているepoxycarolideは、分子量が非常に小さい上に多彩な官能基を備えているため、有機合成的な改
変、開発に適している。今回、種々の立体異性体を合成可能なルートの開発を達成し、さらに改良できたこと
で、今後のepoxycarolideをシーズ分子とした血管新生阻害作用を作用メカニズムとした新規抗がん剤の開発に
向けて大きな一歩となった。また、側鎖上のエポキシド構造が活性発現に必須であることを明らかにできたこと
から、今後はエポキシド部分を残した開発が必要であることを示唆できた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 がん組織は、血管新生によって既存の血管から自らの組織へと新たな血管の伸長を誘発し、
新生させた血管を通じて爆発的な増殖に必要な大量の栄養と酸素を得ている。また、がんの悪
性化を高める浸潤や転移といった現象にも血管新生は深く関わっている。一方、ヒト成体にお
いて血管新生は、創傷治癒などの限られた場面でしか起こらないため、血管新生阻害物質は正
常組織への影響が少ない、がん増殖・浸潤・転移を抑制する新規抗がんリードとして期待され
る。しかしながら、血管新生阻害は抗がん剤開発上で副作用の出にくい恰好の標的メカニズム
あるにもかかわらず、血管内皮増殖因子(VEGF)に対する 3種の抗体医薬品が認可されているの
みである。抗体医薬品は、体内での安定性や標的特異性など様々な長所を有するが、高価であ
るとともに投与経路が限られており、標的と少しでもメカニズムが異なると全く効果が出ない
などの短所も有する。すなわち、血管新生を引き起こす鍵となる因子は VEGF以外にも複数報
告されていることから、これらの因子による血管新生は認可された抗体医薬品では全く役に立
たない。 
 そこで我々は、血管新生という現象を包括的に抑えられる可能性のあ
る物質として、血管新生の各段階で鍵となる血管内皮細胞に対して選択
的な生育阻害を示す物質を探索し、海洋真菌の培養上清より
epoxycarolide (1)と命名した新規化合物を既に見出している。本活性化
合物は、４つの不斉点と１つの３置換二重結合を有しており、スペクト
ルデータの解析では完全な立体配置の決定は困難であった。そこで、1
をシーズ分子とした新規抗がんリードの創製という目的を達成する上
で解決するべき課題として、①1 の全立体配置の決定、②構造活性相関の検討と活性向上アナ
ログの探索、③標的分子解明を含めた作用機序解明、が考えられた。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題は、血管新生の中心的役割を果たす血管内皮細胞に対して選択的な生育阻害活性
を示す epoxycarolide (1)をシーズ分子として捉え、ここから血管新生阻害を作用メカニズムとす
る新規抗がんリードの創製を目的とする。そのためには、1 の全立体配置の決定は重要事項で
あることから、考えうる立体異性体を全合成して天然物とスペクトルデータを比較することで
これを決定する。さらに、合成した立体異性体を用いて構造活性相関を検討し、活性発現に重
要な立体配置を明らかにする。その立体配置情報を加味した類縁体の合成および活性評価を経
て、標的探索用プローブ分子の設計および 1よりも血管内皮細胞へ選択的で強力な生育阻害活
性を示す類縁体の発見、創出を目指す。ここで見出した分子は、作用機序を明らかにする足が
かりとなる標的分子の解明に必要となるプローブ分子の設計の礎とする。 
 血管新生を標的とした抗がん剤は既に抗体医薬品が認可されていることから、適切に血管新
生を抑制できれば抗がん作用に繋がることが証明されている。しかしながら、これら抗体医薬
品は高価であると共に投与経路は限られ、VEGF 以外の経路だと抗がん効果は全く期待できな
い。一方、我々が見出した 1 は、血管内皮細胞の生育阻害を引き起こすことから、血管新生と
いう現象そのものを包括的に抑制できるメカニズムといえる。さらに、1 は、VEGF に応答し
て引き起こされる血管内皮細胞の遊走や管腔形成といった形態変化に対しても抑制効果を示す
ことから、単なる細胞毒性よりも抗がんリード開発への期待が高い。 
 シーズ分子とする 1 は、我々らが発見した新規化合物であり他の研究者が真似できない独自
性を有している。また、 1 は、分子量 200を切る非常に小さい分子でありながら、5員環ラク
トン、3置換オレフィン、エポキシド、ヒドロキシ基など多彩な官能基を分子内に備えており、
有機化学的な合成が比較的容易で、且つ構造改変した類縁体のバリエーションも広く取ること
が可能な特徴を有する。また、作用機序解明に際して、1 は下記のような反応を経て、標的分
子の求核性官能基と直接共有結合を形成しうると推察しており、この反応を標的探索用プロー
ブ分子の設計に活かすことで独創的な作用機序解明を行う。さらに、血管内皮細胞への選択性
から、常に血管内皮細胞以外の細胞をレファレンスに置いて比較することで、より効率的に標
的分子の探索を行うことが可能である特徴を有する。 
 
 
 
 

  



３．研究の方法 
 まず、epoxycarolide (1) の各立体異性体の合成に着手した。ラクトン部分については類似構
造を有する天然物が見出されており、合成研究も報告されている<Tetradehdron Lett. 42, 3967 
(2001)>ことから、これを利用した。側鎖 trans エポキシド体について合成を完了した時点で、
３つの方針に従って研究を進めた。１つ目は、cisエポキシド体の合成ルート確立と生育阻害活
性の評価。２つ目は、天然物に匹敵する HUVEC選択的生育阻害活性を示した立体異性体を基
にした各官能基の活性への関与解明。３つ目は、当該海洋真菌を再度培養し、天然物の再取得
を試みる。 
 cisエポキシド体の合成：側鎖 transエポキシド体に天然物とスペクトルデータが一致する立
体異性体が存在しなかったため、天然物は cisエポキシド体であることが推測された。そこで、
cisエポキシド体を立体選択的に合成して天然物の絶体立体配置決定を目指した。確立した trans
エポキシド体の合成ルートを利用すると、2,3-epoxybutanalがシントンとして必要となるが、本
化合物は極めて不安定であり室温では取り扱えないため、一度クロロヒドリンとしておき、合
成ルートの終盤でエポキシドを再生する方法を試行した。 
 官能基の活性への関与解明：天然物の絶体立体配置は未決定ではあるものの、匹敵する活性
を示す立体異性体を見出すことはできたため、そこから官能基を欠落させることによる活性の
変化をもって各官能基の活性発現への寄与を推し量る。まずは、エポキシド欠損体について検
討する。 
 天然物の再取得：天然物が trans エポキシド体ではなかったことから、立体異性体の全合成
から天然物の全立体配置を決定するにはもう少々時間が必要になると考えられたため、再度天
然物を単離して、CD の測定や X線結晶構造解析を利用して絶体立体配置の決定を試みること
とした。 
 
４．研究成果 
（１） Epoxycarolide (1) の各立体異性体の合成は、まず trans配置の側鎖エポキシドを有する
立体異性体から着手した。類似構造を有する天然物の合成報告に倣って合成を進めた。側鎖に
エポキシド構造を持つ化合物への適用はこれまでになかったが、条件等を精査して問題なく合
成できることが判明した。すなわち、調製したキラルなエポキシアルデヒド 3 を methyl 
(E)-pent-3-enoate (2)とアルドール反応により縮合したのち、脱水反応によりジエン体 5 へと誘
導した。この時点では E体と Z体の混合物であったが、HPLCによってこれらを分離し、それ
ぞれ不斉ジヒドロキシル化に付すことによってラクトン部が 3, 4位 syn配置(3S4S or 3R4R)で二
重結合が Eまたは Zである 4種の立体異性体を合成した。残念ながら、これらの 1H NMRデー
タは天然物とは合致せず、生育阻害活性も減弱していた。次に、ラクトン部 3, 4位 anti配置の
立体異性体の合成を行った。基本的には同様の合成ルートに則って行った。原料として methyl 
(Z)-pent-3-enoateを pent-3-yn-1-olから AZADOL酸化、Lindlar還元につづく Fisherメチルエステ
ル化による 3ステップで調製しアルドール反応に用いたところ、問題なく縮合体が得られた。
脱水反応後に HPLCで E/Z体分離し、ジヒドロキシル化によって 3,4位 antiで二重結合 E or Z
の 4種の合成を達成した。最終段階で AD-mixによる立体選択的なジヒドロキシル化が進行し
なかったため、やむなく四酸化オスミウムで反応させた後、生成物を HPLCで分離精製し、改
良 Mosher 法を適応して絶体立体配置を決定した。トータル収率が良好とはいえないものの、
3, 4位 anti配置(3S4R or 3R4S)で二重結合が Eまたは Zである 4種の立体異性体を合成した。こ
れらの 1H NMRデータも天然物とは一致しなかったが、生育阻害活性については天然物に匹敵
する活性および HUVEC選択性を示す異性体(2E3R4S7S8S)を見出すことに成功した。 
 
 
 
 
 
 
（２） 確立した合成ルートに則って側鎖 cis エポキシド体を合成するには、シントンとして
2,3-epoxybutanal (10)が必要となるが、これを直接立体選択的に調製するのはこんなんと思われ
たため、transエポキシドを開環し、生じた水酸基を立体反転させた後に再閉環することで合成
を試みた。エポキシドの位置選択的開環には、CeCl3, (CH3OCH2)2を用いたが収率が悪く、続く
一級水酸基選択的保護基導入においても、塩基性条件は使えない制約もあって選択性は低かっ
た。そこで、保護基導入後に AcCl-alchol 条件でクロロヒドリン 7 へ導いた。メタノールでは
OMeが副生したため、iPrOHを用いた。さらに、光延反転によって 8の合成を検討したが収率
が最大で 30%程度であったため、ケトンへ酸化後に不斉還元によって立体反転体 8を得た。続
いて 40℃加熱条件下で NaOMeを作用させることで cisエポキシドを構築し、PDC酸化で目的 
  



のシントン 10 を合成した。しかしながら、10 は室温で容易に分解するため、以降の反応への
適用は困難であると考えた。そこで、閉環前駆体アルデヒド 11 で縮合に用いる
こととした。方法は、8からベンゾイル化、脱ベンジル化に続いてデスマーチン
酸化によって調製した。なお、methyl pent-3-enoate (2)とのアルドール反応は問題
なく進行したが、続く脱水反応あるいは cisエポキシド構築については検討中で
ある。 
 
（３） 合成した立体異性体のうち 2E3R4S7S8S 体 1f に、天然物に匹敵する
HUVEC選択的で強力な生育阻害活性を見出した。そこで、同じ立体配置を有
し、側鎖エポキシドのないアナログ 16 を合成し活性評価することで、エポキ
シドの活性への関与を調べた。既存のルートに従い、methyl (Z)-pent-3-enoate 
(13)と butanalを縮合し、脱水、ジヒドロキシル化によってデエポキシ体を合成
した。しかしながら、12 から 13 へのリンドラー還元がスケールアップにより著しく反応進行
が遅くなる（1グラムの基質で 1ヶ月程度）、13から 14への収率が 30%程度と低いなどの問題
点が顕在した。そこで、反応の順序を入れ替えてアルキンエステル 16と butanalのアルドール
反応後にリンドラー還元を行うことで、この問題を解決できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 得られたアナログ 16について、生育阻害活性を評価したところ、HUVECに対して IC50: 208 
Mとほとんど活性を失っていた。この他の3,4-antiデエポキシアナログについても検討したが、
いずれも HUVECに対する IC50値が 100 Mを超えていたことから、側鎖エポキシド構造は、
HUVEC選択的な生育阻害において必須の官能基であることが明らかになった。 
 
（４） Epoxycarolide (1) を単離した海洋真菌について、再度培養して 1の単離に着手した。
単離した際の培養条件のみならず、栄養素や無機塩などの条件を複数設定して培養した。培養
上清から調製したエキスから種々カラムクロマトグラフィーによって 1の単離を試みたが、い
ずれのエキスからも 1およびその類縁体は見出されなかった。 
 
以上から、epoxycarolide (1)をシードとした血管新生阻害活性を作用メカニズムとする新規抗が
んリードの探索として、有効な絶体立体配置の組み合わせを見出すとともに側鎖エポキシドが
活性発現に必要な官能基であることを明らかにした。これらの情報をもとに、作用メカニズム
の解明について取り組み、さらには、より有効な化合物を創出していきたい。 
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