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研究成果の概要（和文）：本研究では、神経活動の中心的な役割を果たす膜タンパク質であるニコチン性アセチ
ルコリン受容体(nAChR)と、その強力な阻害剤である海洋天然物スピロリドに焦点をあてて研究を行った。複雑
な骨格を有するスピロリド構造から、活性に必要な最小構造(ファーマコフォア)を抽出し、その簡便な合成法の
確立および迅速な構造展開を実施することで、新しい天然物創薬研究の手法を提案した。

研究成果の概要（英文）：This study focused on the nicotinic acetylcholine receptor (nAChR), a 
membrane protein that plays a central role in neural activity, and its potent inhibitor, the marine 
natural product spirolides. Extracting the minimum structure (pharmacophore) required for biological
 activity from spirolide structure with a complex backbone, establishing a simple synthesis method, 
and conducting rapid lead exploration led to the proposal of a new method for drug discovery 
research on natural products.

研究分野： 合成有機化学・天然物化学・ケミカルバイオロジー・創薬化学

キーワード： アセチルコリン受容体 　スピロリド　ファーマコフォア　化学合成　アミノ酸側鎖　構造展開
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、医薬品の基として有用な天然物の問題点(構造の特異性・複雑性)を、独自の観点および手法で解決
することに成功した。これは、近年存在感が薄れつつある低分子医薬品開発の新しい手法となり得るため、現在
主流となりつつある抗体やペプチド技術を利用した高分子医薬品から、低分子医薬品への回帰「リバースパラダ
イムシフト」の流れを生み出す可能性がある。さらには天然物化学の新規戦略となることも期待され、これら分
野を横断するインパクトを与える成果を得たと考えている。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
天然物は医薬品開発の魅力的なシーズであると同時に，様々な生命現象解明のツールとして、

生命科学・医学の発展において多大な貢献をしてきた。しかし近年、特に医薬品開発のモダリテ
ィは、抗体や核酸、さらには再生医療やゲノム編集など多種多様に広がっており、天然物を含む
低分子化合物の存在感は薄れつつある。その最も本質的な問題として、 生理活性天然物は往々
にして特異的かつ複雑すぎる構造を有するため、化学的アプローチによる精密な作用機序の解
析が困難である場合が多く、創薬展開の大きな妨げになっている。しかし、天然物が有する幅広
いケミカルスペースと sp3 豊富な３次元骨格、切れ味鋭い生物活性は、依然として極めて魅力
的であるため、上記の課題を克服し、天然物の特徴を最大限に活かすことができる新しい手法の
開発が望まれている。研究代表者は、神経活動の中心的な役割を果たす膜タンパク質であるニコ
チン性アセチルコリン受容体(nAChR)に焦点をあて、その強力な阻害剤である海洋天然物スピ
ロリド(13-SPX C)の合成研究を展開してきた(Fig 1)。その中で、スピロリドの特徴的なスピロ
イミン部分構造(1a, 1b)の合成に成功し、それが依然として nAChR への結合活性を保持してい
ることから、本構造がスピロリドの活性中心 (ファーマコフォア)であると推察した。スピロリ
ドは発見から 20 年以上経過した現在でも全合成が達成されていない極めて複雑な天然物と言え
るが、抜き出した活性中心骨格の基本構造は、その合成およびさらなる官能基化も簡便に実施可
能である。したがって、生理活性天然物の活性中心構造を切り取り、その系統的かつ迅速な誘導
化、続く生物活性評価を実施することができれば、天然物の有能な特徴を保持した新規生理活性
物質を創出し、新たな天然物創薬の道を切り拓く新しい手法となることが期待される。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、複雑骨格天然物の「生物活性中心骨格」を抜き出し、それを中心とした系統的な

構造展開および生物活性評価を行うことで、生命現象の解明や医薬品開発に有用な新規 生理活
性物質を生み出すことを目的とした。特に、生命の根幹をなす膜タンパク質の一つであるnAChR
に焦点を絞り、その機能を精密に制御可能な天然物様化合物の設計・合成を達成することで、本
研究戦略が天然物創薬の新規方法論となり得ることを証明できると考えた。 
具体的にはまず、nAChR の強力な阻害剤であるスピロリドの部分構造から最適な「生物活

性中心骨格」を抜き出すために、精密な設計・合成および構造活性相関を実施することとし
た。さらに迅速な構造展開を意図した新しい「生物活性中心骨格」の設計および合成も行い、
その生物活性試験を実施することで、天然物の有能な特徴を保持した新規生理活性物質を創出
することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
予備実験としてすでにスピロリドのファーマコフォア部分であるスピロイミン構造(1a, 1b)の

合成に成功し、不明であった 4位の立体化学の決定に成功していた(Fig 1)。しかしながら、原
料であるラクタム 3 の合成に多段階を要するなど、本部分構造を「生物活性中心骨格」として利
用するには問題があった。そこで、より迅速な合成および的確な置換基導入が容易な骨格とすべ
く、その構造最適化を検討することとした。その後、確立した骨格構造に対して置換基の検討、
および適切な生物活性試験を実施することで、生理活性天然物の活性中心構造を基にした「新規
生理活性物質」を創出することとした。 
 
 
４．研究成果 
まずジメチル基を有する 7 員環イミン構造について、市販原料より 2 段階で合成可能なジメ

チル基の無い 7 員環ラクタム 4 を基質として用いることで、より簡便に中心骨格を構築するこ
とを検討した。その結果、シラトランジエン 2 との Diels-Alder 反応により、ラセミ体ではある
ものの望む立体化学を有する化合物 5 を 66%で得ることに成功した。さらに 2段階を経てトシル
体 6 へと変換後、シラトラン基を足掛かりとして Hiyama カップリング反応の条件に付すことで、
5位に種々の置換基を導入することに成功した。合成したデスメチル体に対して、ブタ脳より単
離したシナプトソームを用い、nAChR に対する競合結合試験を実施したところ、5位に p-CF3-Ph
基を有する誘導体 7c が定量性は低いものの強力な結合活性を有することを見出した。以上の結
果、より効率的な合成が可能な、生物活性を有する中心骨格構造を構築することに成功した。 
 



 
 
アリール基を中心とした置換基を 5位に導入する上でシラトラン構造は有用であったが、種々

のアミノ酸側鎖を効率的に導入するには不向きであった。そこで次に、より迅速かつ多様な構造
展開を可能にする骨格合成法を検討した。まず骨格形成を行う Diels-Alder 反応において、シリ
ルエノールエーテル構造を有するジエン基質 8 を用いて検討することで、後の 5 位の誘導化の
バリエーションを広げることを検討した(Fig 2)。化合物 8 とラクタム 4 を用い、反応条件を種々
検討した結果、不斉銅触媒存在下室温で反応させることで、5位にシリルエノールエーテル構造
を有するシクロヘキセン骨格構造を、高収率、高エナンチオ選択的に合成することに成功した。
続いて酸で処理することで、メチル基の立体化学は混合物となるものの、収率よくケトン体 10
に変換することに成功した。これにより、求核反応により 5位に種々のアミノ酸側鎖を導入する
ことが可能となるため、より多様な構造展開が可能となる中心骨格構造を構築することができ
た。 
 

 
 
その一方で、本骨格のラクタム部分をイミン構造に変換する際に、反応性の低下や化合物の安

定性の低下など、予想外の問題が生じた。そこで、これらの確立した中心骨格構造からのさらな
る合成検討と並行して、新たな骨格の設計および合成の検討にも着手した。 
すなわち、nAChR とスピロリドの複合体構造(Fig 3a)を基にし、大分大学で進めているペプ

チド擬態技術を適用することで、相互作用に重要な側鎖の３次元構造を模倣可能な新たな骨格
をドッキングシミュレーションにより探索した。その結果、スピロリドのファーマコフォア部分
構造である 1b と比べてより強い相互作用が期待できる骨格として、三環性化合物 NS-1 が得ら
れた(Fig 3b)。本骨格の構築法はすでに大分大学で確立しているため、スピロリドの活性中心骨
格より簡便に合成可能であり、かつ 3種類の側鎖 Rを迅速に変換することで、構造展開を容易に
行うことができると期待される。ドッキングスコアの良好であった誘導体の一つ NS-2 を実際に
合成し、狂犬病ウイルス増殖抑制試験を行ったところ、抗狂犬病ウイルス剤として市販されてい
る T－705 の IC50 値＝30μＭと同程度の活性を示すことが分かった(Fig 3b)。狂犬病ウイルスは
宿主の nAChR を介して神経細胞に侵入することが知られているため、本化合物の抗ウイルス
活性は nAChR への結合による効果であると考えている。以上の結果、生理活性天然物の活性
中心構造を基に活性を保持した新たな骨格を創出することに成功した。さらなる置換基の最適
化により活性の向上、さらには in vivo 試験へと進めることで、新たな天然物創薬の新しい手法
として展開できると考えている。 
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