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研究成果の概要（和文）： 
 海洋天然物ラメラリンは、トポイソメラーゼ I やプロテインキナーゼ (CDK, GSK-3, Pim1, 
DYRK1A, CLK 等) を分子標的とする多機能性の抗がん物質である。本研究では、ラメラリン

アナローグを用いた構造活性相関研究とドッキングシミュレーションによる阻害分子機構解析

により、各分子標的に選択的な阻害剤を創製することを目的とした。その結果、ラメラリン骨

格上の酸素官能基の適切な配置により、キナーゼ選択的（or トポ I 選択的）阻害剤の創製が可

能であることが明らかになった。また、ラメラリン骨格 C1-C11 間の軸不斉に基づく 16-メチル

ラメラリンNの二つのエナンチオマー間でキナーゼ阻害活性や選択性に大きな違いがあること

も明らかになった。さらに、1 位芳香環を置換したラメラリン N 類縁体の多くが 1 位置換基の

構造に依存して、キナーゼ阻害に有意な選択性を示すことも明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Marine natural products lamellarins are the multifunctional antitumor agents which inhibit both 
topoisomerase I and protein kinases (CDKs, GSK-3, Pim1, DYRK1A, CLKs, etc).  In this research, we 
intended to produce target-selective inhibitors through SAR and docking simulation studies.  As the 
results, we established following new facts. The kinase-selective (or topo I-selective) inhibitors can be 
produced by proper arrangement of the peripheral oxygen functionalities (OH or OMe) on the lamellarin 
skeleton.  The inhibitory activity and selectivity of two enantiomers of 16-methyllamellarin N, which 
are generated by restricted rotation around C1-C11 single bond, on the protein kinases are quite different.  
The lamellarin N analogues having a substituent at C1 instead of an aromatic ring exhibited good 
selectivity on the protein kinases depending on the structure of C1-substituent. 
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１．研究開始当初の背景 
 ラメラリンは特異な多環性骨格を持つ海
洋天然物であり、骨格上の置換基  (OH や 
OMe) の位置や数が異なる約 40 種の誘導体
が単離されている。ラメラリンは、置換様式
に依存して、様々な興味深い生理活性を示す。
例えば、ラメラリン D や
N は種々のがん細胞の増
殖を強く抑制する。また、
これらの化合物は複数の
抗がん剤に耐性を獲得し
た多剤耐性がん細胞に対
しても有効である。 
 研究代表者らは、ラメラリンの特異な構造
と抗がん活性に興味を持ち、化学合成、構造
活性相関研究を行い、抗がん活性に必要な骨
格周りの置換様式を明らかにした [J. Nat. 
Prod. 2002, 65, 500]。また、共同研究により、
ラメラリン D の抗がん活性発現の主要な作
用機序が、DNA の複製に必須なトポイソメラ
ーゼ I の阻害であることを明らかにした [J. 
Med. Chem. 2005, 48, 3796]。さらに、ラメラリ
ン N が細胞周期を制御するサイクリン依存
性キナーゼ (CDK) 等のプロテインキナーゼ
類を強く阻害することも明らかにした 
[Marine Drugs 2008, 6, 514]。 
 
２．研究の目的 
 上記のとおりラメラリンは複数の分子標
的を持つ多機能性抗がん物質である。ラメラ
リンはこれらの機能をシナジー的に発揮し
高い抗がん活性を発現しているとも考えら
れるが、安全性の高い抗がん剤を創製するた
めには、各標的タンパク質に対する特異性の
高い阻害剤を開発し、活性の切り分けを行う
事が重要と考えた。本研究では、ラメラリン
N のキナーゼ阻害活性に着目し、有機合成を
基盤とする構造活性相関研究や in silico ドッ
キングシミュレーションによる阻害分子機
構解析により、トポイソメラーゼ I 阻害活性
を持たないキナーゼ選択的な阻害剤を創製
することを研究目的とした。 
 
３．研究の方法 
 ラメラリン類の合成は、研究代表者らが独
自に開発した２種の合成法 [Tetrahedron 2006, 
62, 594; J. Org. Chem. 2009, 74, 8143] を用い
て行った。キナーゼ阻害活性評価は、共同研
究者（海外研究協力者）であるフランスStation 
Biologique de Roscoff (CNRS) の Dr. Laurent 
Meijer に依頼した。X-線結晶構造解析は、九
州大学機能物質科学研究所の田中淳二博士
が行った。 
 
４．研究成果 
(1)ラメラリン骨格上の酸素官能基がキナー

ゼ阻害におよぼす効果の解明  
 ラメラリン骨格上に存在する酸素官能基
(OH, OMe) がキナーゼ阻害におよぼす影響
について検討を加えた。下記の 7 種のラメラ
リン N (LamN) 関連化合物について CDK1, 
CDK5, GSK-3, Pim1, DYRK1A, CK1 に対する
阻害活性評価を行った（表１）。 
 
表１．ラメラリンN関連化合物のプロテインキナーゼに

対する阻害活性 [IC50 ( µM)] 
Lam CDK1 CDK5 GSK-3 Pim1 DYRK1A CK1 

LamN 0.070 0.025 0.005 0.055 0.035 > 10 
LamD 0.5 0.55 0.3 0.10 0.45 13 
Lam1 5.4 0.27 0.41 0.16 0.076 ≥ 10 
Lam2 0.23 0.027 0.21 0.28 0.05 > 10 
Lam3 0.03 0.015 0.068 0.0078 0.014 > 10 
Lamα 8.0 > 10 1.4 0.59 5.0 7.9 
Lam4 0.067 0.063 0.01 0.055 0.033 > 10 

 

 
①F環部置換基の効果：先導物質LamNはCK1
以外のキナーゼを非選択的に強く阻害する。
LamDは、LamNの 13 位OH (R2)と 14 位OMe 
(R3)を交換した化合物であるが、LamNに比べ
ると活性は低い。また、13 位OHをメチル化
したLam1 もLamD同様に活性が低下した。13, 
14 位の二つの酸素官能基を同時に除去した
Lam2 も活性低下の傾向にあったが、Lam1 に
比較すると活性は保持されていた。一方、
LamNの 15 位 (R4)に水酸基を追加したLam3
は、LamNと同等の高活性を保持していた。
以上のことから、F環部においては、13 位あ
るいは 15 位の水酸基が高活性発現に重要な
役割を果たしていることが明らかになった。 
 
②AおよびE環部置換基の効果：LamNの 8 位
水酸基をメチル化したLamαは、LamNに比較
して活性が大幅に低下した。一方、20 位水酸
基をメチル化したLam4 は、LamNと同等の活
性を保持していた。以上のことから、ラメラ
リン 5 環性骨格 8 位の水酸基は活性発現に必
須であるが、20 位水酸基は必ずしも必要でな
いことが明らかになった。 
 
 以前の研究により、ラメラリンのトポイソ
メラーゼ I 阻害活性発現のためには、8 位と
20 位の水酸基が必須であることがわかって
いる [J. Med. Chem. 2005, 48, 3796]。一方、今
回の研究により、キナーゼ阻害活性発現のた
めには、8 位と 13 位の水酸基が重要であるこ
とが判明した。このように、トポイソメラー



ゼ I 阻害とキナーゼ阻害の活性発現のための
構造的要求は異なっており、ラメラリン骨格
上の置換基を適切に配置することにより、ト
ポイソメラーゼ I 阻害活性とキナーゼ阻害活
性の切り分けをすることが可能であること
が明らかになった。 
 
(2)ラメラリン骨格C1-C11 間の軸不斉がキナ
ーゼ阻害におよぼす効果の解明 
ラメラリン N には、C1-C11 間の単結合周

りの回転障害に基づく軸不斉が存在する。上
記の研究成果(1)により F 環部の酸素官能基
が活性に大きく影響する事が明らかになっ
たので、引き続き F 環が関与する軸不斉が活
性におよぼす影響について検討する事とし
た。また、軸不斉をプローブとすることによ
り、ラメラリン N によるキナーゼ阻害分子機
構に関する知見が得られるものと期待した。 

 
図１．ラメラリン N の軸不斉 

 
① ラメラリンNの光学分割の試み: 下記の
６種のラメラリンN誘導体 (Lam5-10) を合
成し、キラルカラムを用いたHPLCによる光
学分割を試みた。しかしながら、いずれの誘
導体もカラム中でラセミ化が起こり、分割に
は至らなかった。 

 
 

②回転障壁エネルギーの決定: 従来ラメラリ
ン骨格C1-C11 間の回転障壁エネルギーは計
算により、分割可能な高い値が見積もられて
いた。しかしながら、上記①の結果から、回
転障壁エネルギーは予想外に低いのではな
いかと推測された。そこで、F環のメチレン
ジオキシ部に1H-NMRで識別可能なジアステ
レオトピックなプロトンを持つLam11を合成
し、温度可変1H-NMRを測定した。その結果、
回転の活性化エネルギーは 83 kJ/molである
ことが実験的に求められた。この値は 25 ℃に
おけるラセミ化の半減期
21 秒に相当し、単純なラ
メラリンN誘導体は分割
が困難であることが裏付
けられた。 
 
③16-メチルラメラリンNの光学分割:単純な
ラメラリン誘導体の光学分割が困難である
ことが明らかになったので、軸近傍に置換基
を導入し回転障害を増加させた 16-メチルラ

メラリンN誘導体 (Lam12) を合成し分割を
試みた。その結果、ラセミ体Lam12 は、Daicel 
Chiralpak ICにより、それぞれ 24 分と 27 分に
溶離されるLam13 とLam14 に分割された。こ
れらのエナンチオマー（光学異性体）は熱的
に安定であり、120 ℃まで加熱してもラセミ
化することはなかった（図 2）。Lam13とLam14
がお互いにエナンチオマーであることは、CD
スペクトルにより示された（図３）。 

 
図２．Lam12 の分割 

 

 
図３．Lam13 と Lam14 の CD スペクトル 

 
④絶対配置の決定：分割したLam14 を 2 段階
でブロモ体Lam15 へ変換し、重原子法による
単結晶X-線結晶構造解析によりLam14 の絶
対配置をRと決定した（図４）。 

  
図４．Lam15 の X-線構造 

 
⑤ キナーゼ阻害活性評価 :Lam12, Lam13,  
Lam14 の 8, 13, 20 位の保護基を除去し、ラセ
ミ体 16-メチルラメラリンN (Lam16)、(S)-16-
メチルラメラリンN (Lam17)、(R)-16-メチルラ
メラリンN (Lam18)に変換した。これらの化
合物のキナーゼ阻害活性を表２に示した。こ
れから明らかなように、(R)-体 (Lam18)は、
CK1 以外のすべてのキナーゼに対して、ラメ
ラリンNと同程度の強い阻害活性を示した。
一方 (S)-体  (Lam17)はCDK1, CDK2, CDK5, 
CLK3 に対しては殆ど活性を示さなかったが
(IC50 >10 µM)、GSK-3, Pim1, DYRK1Aに対し
ては、(R)-体と同程度の阻害活性を示した。
すなわち、CDK1, CDK2, CDK5, CLK3 は



Lam17とLam18の立体構造の違いを明確に認
識しているが、GSK-3, Pim1, DYRK1Aは認識
していないことがわかる。これらの違いは、
各キナーゼの阻害剤結合部位 (ATP結合ポケ
ット) の構造の微妙な違いを反映しているも
のと考えられ、興味深い。 
 
表２．ラメラリン骨格C1-C11 間の軸不斉のプロテインキ

ナーゼに対する阻害活性への影響 [IC50 ( µM)] 
Lam CDK1 CDK2 CDK5 GSK-3 Pim1 DYRK1A CLK3 CK1 

LamN 0.070 – 0.025 0.005 0.055 0.035 – > 10 
Lam16 0.051 0.07 0.03 0.08 0.12 0.043 0.22 > 10 
Lam17 > 10 > 10 ≥ 10 0.37 0.22 0.44 > 10 > 10 
Lam18 0.052 0.067 0.024 0.21 0.13 0.042 0.15 > 10 

 
 
⑥ドッキングシミュレーションによるCDK
阻害分子機構の解析 : 光学異性体である
Lam17とLam18がサイクリン依存性キナーゼ 
(CDK) 類に対して、阻害活性に大きな違いを
示したため、ドッキングシミュレーションに
よりその原因を追求した。ラメラリンと分子
構造が類似しているキナーゼ阻害剤スタウ
ロスポリンとCDK2 の共結晶X-線結晶構造解
析データに基づき、統合計算システムMOEを
用いてシミュレーションを行った。 
 図５にラメラリンNとCDK2とのシミュレ
ーション結果を示す。最もスコアー値の高い
最安定構造では、ラメラリン N の平面５環性
骨格が、CDK2 の ATP 結合ポケットに上下の
ローブと平行に入り込み、ラクトン環カルボ
ニル基がヒンジ領域にある Leu83 と、8 位水
酸基がソルトブリッジの Asp145 と、それぞ
れ水素結合を形成している。一方、５環性骨
格 1 位に直交して結合する芳香環（F 環）上
の 13 位の水酸基は、N-ローブ側のβ-シート構
造を形成するアミノ酸残基 (Glu12) と何ら
かの相互作用（おそらく水を介した水素結
合）が可能な向きに配向している。 

 ラメラリンNと同様にCDK2に対して高活
性を示した (R)-16- メチルラメラリン N 
(Lam18)の場合、Lam18 はラメラリン N とほ
ぼ同等の配向でCDK2と結合した構造が最も
安定であることがわかった（図６）。この構
造においては、立体的に嵩高い 16 位メチル
基は、C-ローブ側の空溝にはまり込む形で安
定化している。一方、活性を示さなかった
(S)-16-メチルラメラリン N (Lam17)では、16
位メチル基が N-ローブ側のβ-シートと強く
反発し、このような安定構造がとれないこと
もわかった。現在の所、(S)-体と(R)-体の活性
の違いは、これらのシミュレーションモデル
により合理的に説明できる。 

 
図６．(R)-16-メチルラメラリン N (Lam18)と CDK2 との 

最安定構造 
 
(3)ラメラリン骨格１位置換基がキナーゼ阻
害におよぼす効果の解明 
 上記の研究成果(2)より、C1 位の置換基の
効果によりラメラリンのキナーゼ阻害の選
択性を制御できる可能性が示唆された。そこ
で、様々な１位置換 1-デアリールラメラリン
N (Lam19-25) を合成し、それらのキナーゼ阻
害活性を評価した。その結果、それらの化合
物の多くが有意な選択性を示した。例えば、
1-ブロモ体 (Lam23) は、Pim1 や CLK1 に対
して選択的な阻害活性を示した。また、１−
フォルミル体 (Lam24) は、DYRK1A や CLK1

 

図５．ラメラリン N と CDK2 との最安定構造 

 

表３．1 位置換 1-デアリールラメラリン N のプロテイン

キナーゼに対する阻害活性 [IC50 ( µM)] 
Lam CDK1 CDK5 GSK-3 Pim1 DYRK1A CLK1 CK1 

LamN 0.070 0.025 0.005 0.055 0.035 0.041 >10 
Lam19 0.43 0.098 > 10 0.21 0.11 0.041 > 10 
Lam20 – 0.096 > 10 – 0.35 0.11 > 10 
Lam21 – > 10 > 10 – 7 0.4 > 10 
Lam22 – > 10 > 10 – 10 0.059 > 10 
Lam23 > 10 > 10 > 10 0.5 5.9 0.061 > 10 
Lam24 > 10 > 10 > 10 3.7 0.041 0.12 > 10 
Lam25 0.24 0.12 0.09 0.13 0.14 – > 10 

 
 



に対して選択的阻害活性を示した。 
 以上の結果より、1 位置換基の更なるチュ
ーニングにより、高活性と高選択性を併せ持
つキナーゼ阻害剤の創製が可能であると期
待される。 
 
(4)結論 
 当初の目的であったトポイソメラーゼ I と
キナーゼ類に対する阻害活性の切り分けは、
ラメラリン骨格の酸素官能基の適切な配置
により達成可能であることが明らかになっ
た。また、予想外の結果としてラメラリン骨
格 1 位の置換基の改変により、キナーゼ間の
選択性の制御も可能であることが明らかに
なった。選択的な阻害を受けたキナーゼの中
で、DYRK1A はダウン症候群やアルツハイマ
ー病の発症に関与するとの報告が多数なさ
れている。また、CLK1 は pre-mRNA の選択
的スプライシングに関与するキナーゼであ
る。遺伝性疾患の 15%以上に選択的スプライ
シング異常が認められるとの報告もある。こ
れらの結果は、ラメラリン類が、がんのみな
らず神経変成疾患や遺伝性疾患の発症メカ
ニズム解明のためのツール、ならびに治療薬
開発のためのリード化合物として活用でき
る事を示しており、極めて興味深い。 
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