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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。
さらに、新型のハイブリッド分子創出のために、新規アクチン脱重合分子の設計・合成を実施し、アプリロニン
Aよりも強いアクチン脱重合分子を開発することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Using a novel hybrid analog of aplyronine A with a macrolactone moiety and a
 side chain of swinholide A, a structure-activity relationship study concering the amino acid moiety
 and the side chain moiety was conducted. The results revealed the importance of trimethyl serine 
ester and the strong actin-depolymerization activity of the aplyronine A side chain.
Furthermore, for the creation of a new type of hybrid molecule, I designed and synthesized a new 
actin-depolymerizing molecule, and succeeded in developing an actin-depolymerizing molecule stronger
 than aplyronine A.

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、簡略型ハ
イブリッドアナログとしてアプリロニンA-スウィンホライドAハイブリッドを利用し、構造活性相関を実施し、
細胞毒性発現に必要な化学構造が明らかになってきた。今後さらなる構造活性相関を実施することで、新型の抗
がん剤開発が期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。



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。近年の調査によると、抗がん剤の約 65％は天然物由来であ
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。最近、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。また、近年、天然有機小分子と生体高分子とのケミカル
バイオロジー研究が活発に行われ、天然物の生体分子認識機能の解明や生物学的役割の理解が
求められている。 
海洋天然物アプリロニン A はアメフラシから単離されたマクロリド化合物であり、前例のない

強力な抗腫瘍活性を示す。最近、申請者のグループで、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タン
パク質間相互作用を引き起こすこと
で発現する（図１）。本機構の分子レ
ベルでの理解は不十分であるが、天然
からの供給量が限られ、17 個の不斉
中心、分子量 1000 を超える本化合物
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る。 
 
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 
 チューブリンとの結合様式を探るため
には、その結合サイトであるマクロラク
トン部を修飾することが必須である。し
かし、アプリロニン A は天然供給・人工
供給がともに困難な、希少天然物である。
さらに、側鎖部しか化学変換できないと
いう問題点があった。そこで、既に開発
済みのアプリロニンA-スウィンホライド
A ハイブリッドを利用することとした
（図２）。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 の側鎖部を併
せ持つ簡略型ハイブリッド化合物を創出
しており、このハイブリッドを利用して
構造活性相関研究を実施することにし
た。特に活性発現に最も重要であると考
えられていた C7 位のトリメチルセリン
エステル基の変換、および側鎖部のアク
チン脱重合能を評価することとした。 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
4－1．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３）。しかし、いずれのアナログも細胞毒性は著
しく低下した。特に、トリメチルセリンとジメチルアラニンを比較すると、約 1000 倍細胞毒性
に差があることがわかる。構造としてはメトキシ基の有無であることから、トリメチルセリン基
のメトキシ基が必須であり、強力な細胞毒性発現に重要な官能基であることが判明した。 
 

 
 
また、アプリロニン A とハイブリッドでは作用機序は保持されたものの、約１０倍細胞毒性が

低下した。このことを評価するために、それぞれの化合物の側鎖部を設計・合成し、アクチン脱
重合活性を評価した（図４）。その結果、アプリロニン A の側鎖部はアクチン脱重合活性を示し
たものの、スウィンホライド A の側鎖部はアクチン脱重合活性を示さなかった。以上の結果よ
り、アプリロニン Aよりもハイブリッドの細胞毒性が低下した要因は、側鎖部のアクチン脱重合
活性が低下したことに起因すると判明した。 
 

 
 

 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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