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研究成果の概要（和文）：優れた p21rasファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤 (抗がん活性物
質) である TAN-1813 のデカリン環部および上部構造であるスクシンイミド部の合成を達成
した。また，ヒストン脱アセチル化酵素 (HDAC) 阻害剤 (分子標的型の抗がん活性物質) スピ
ルコスタチン類の新しい類縁物質であるスピルコスタチン Cおよび Dを合成し，それらの生物
活性評価を行ったところ，優れた抗がん剤になる可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：The synthesis of the decalin and succinimide portions of the 
p21ras farnecyltransferase inhibitor TAN-1813 (antitumor substance) were efficiently 
achieved. In additions, two novel spiruchostatin analogs, spiruchostatin C and D 
(histone deacetylase inhibitors as molecular-targeted anticancer agents) were 
accomplished. Their biological evaluation revealed that spiruchostatins C and D are 
promising candidates for the development of novel anticancer agents. 
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１．研究開始当初の背景  
	 近年，植物，微生物および海洋生物から

抗がん活性，抗エイズ活性，免疫抑制作用，

痴呆抑制作用，高脂血抑制作用など重要な

生物活性を示す物質が数多く見いだされて

おり，医薬品のリード化合物として注目さ

れている。一般にこれら天然物は複数の不

斉炭素に加え，酸素や窒素などの官能基が

組み込まれた特異な構造を有するものが多

く，その化学合成は既存の合成反応をただ

組み合わせるだけでは容易に達成すること

はできない。その目的を達成するためには，

革新的な分子変換反応や斬新な合成ルート

の開発が必要不可欠である。また，社会機

構の複雑化や高齢化社会の到来に伴い，こ

れまでの薬物療法では対処できないような
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疾病が出現する可能性が懸念される。それ

に対処するには，まったく新しい作用機序

を有する医薬品 (いわゆる“ピカ新”，あ
るいはそのリード化合物) を開発する必要
がある。以上のことを念頭に置いて，申請

者は『医薬品の新しい分子標的に対する制

御分子』を指標にして「標的化合物の選定」

を行い，これまで培ってきた有機合成化学

を基盤として「(1) 標的化合物の選定」→
「(2) 合理的かつ効率的合成法の開発」→
「(3) 類縁物質の創製」→「(4) 構造活性相
関の解明」→「(5) より優れた活性物質の
探索」を行い，我国の医薬品開発に寄与す

ることを目指す。 
 
２．研究の目的  
	 本研究課題の目的は，次世代の医薬品開発

の種 (シード) を生みだすために，特徴ある
活性を有する新しい生物活性物質の探索，お

よびその探索を可能にする革新的な合成手

法や分子変換法の開発である。本研究課題の

具体的な内容は，①	 優れた p21rasファルネシ

ルトランスフェラーゼ阻害剤 (抗がん活性) 
であるTAN-1813 (1)の合理的かつ効率的な合
成法の開発，および ② ヒストン脱アセチル
化酵素 (HDAC) 阻害剤 (抗がん活性) スピ
ルコスタチンＡ (2), Ｂ (3)，FK228 (4) の「構
造活性相関の解明」を目指した新規類縁物質

の創製である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

３．研究の方法  
(1) TAN-1813 の合成計画  
	 TAN-1813(1)は 2000 年，武田薬品の研究
グループにより，真菌類である phoma sp. 
FL-41510の培養液から単離・構造決定された
天然物であり，優れた Rasファルネシルトラ
ンスフェラーゼ阻害作用 (IC50 = 2.3 µM) を
有し，新規抗癌剤として期待されている。天

然物 1 の 4a 位および 5 位の立体化学は未
決定であるが，熱力学的安定性を考えると，

(4aR)-配置および (5S)-配置であると推定で
きる。 
	 

①  デカリン環部  9の合成計画  
	 以下のようにデカリン環部 9 の合成を計
画した。マロン酸ジメチルを導入した化合物 
5 とヨウ素体 6 をカップリングして環化前
駆体 7 へと誘導する。次いで鍵反応となる
分子内 Diels-Alder 反応を行い，望む不斉炭
素を有する (4aR,5S)-配置の付加体 8 へと誘
導し，エーテル環開裂等の官能基変換を行い，

デカリン環部 9 を合成する。 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

②	 スクシンイミド部 13の合成計画  
	 trans-2-オクテン酸 (10) を出発物質として
用い，Evans の不斉補助基を導入して 11 へ
と導き，次いで鍵反応である不斉 Michael 付
加反応を行い，立体選択的にアリル基を導入

し (11→12)，スクシンイミド部 13 へと誘導
する。 
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(2) HDAC阻害剤の新規類縁体に関する合
成計画  
	 スピルコスタチンＡ (2),Ｂ (3) および
FK228 (4) は優れたヒストン脱アセチル化酵
素 (HDAC) 阻害作用を示し，新しい分子標
的抗癌剤のリードとして注目されている。す

でに申請者らは，マクロラクトン化反応 (椎
名法あるいは光延法) を基軸とした 2−4 の
全合成を達成している [ T. Katoh et al., Chem. 
Commun., 1677 (2008), Heterocycles, 76, 275 
(2008) , Chem. Eur. J., 15, 11174 (2009)]。また，
合成した 2−4 のHDAC阻害活性と 39種類の
ヒトがん細胞パネルに対する細胞毒性試験

を行い，nM レベルでの強い活性があること

を確認している。一方，Ganesan らは，スピ
ルコスタチン類と同様な 16 員環デプシペプ
チドの A 部および B 部の置換基を変えた
類縁物質 14 を合成し，HDAC阻害活性が上
昇することを報告している [ A. Ganesan et 
al., J. Med. Chem., 50, 5720 (2007) ]。申請者は，
Ganesan らの生物活性評価の結果を踏まえ，
生物活性に影響を与えないと考えられる A 
部を無置換とし，B および C 部に異なるア
ルキル側鎖を導入したスピルコスタチン C 
(15) および  D (16) を合成し，それらの
HDAC 阻害活性試験を行い，より優れた
HDAC 阻害剤の創製へと発展させる計画で
ある。	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 

	 
	 
	 
	 
４．研究成果	 
(1)	 TAN-1813 の合成に関する研究成果	 
①	 デカリン環部  9の合成  
	 これまでの予備実験により，5-ヒドロキシ
メチル-2-フラルアルデヒドから 3工程で誘導
したマロン酸ジメチル体 5，および(R)-(-)-3-
ヒドロキシ-2-メチルプロピオン酸メチルか

ら 7 工程で誘導したヨウ素体 6 は既に合成
している。これら 5 および 6 のカップリン
グ反応により誘導したアルデヒド 7 に対し
て，CDCl3 溶媒中，室温で鍵反応となる分子
内 Diels-Alder 反応を行った。その結果，す
べての不斉炭素が制御された (4aR,5S)-配置
の環化付加体 8 が高収率 (87%) で得られ
ることを見いだした。次いで，5 工程を経て
ヨウ素体 17 へと変換後，亜鉛と塩化アンモ
ニウムによる架橋エーテル結合の開裂を行

ったところ高収率 (90%) でアルコール体 18 
が得られた。さらに，4 工程でチオカルボナ
ート体 19 を合成した後，アセタールの除去
およびオレフィンの再生を順次行い，望むデ

カリン環部 9 の合成を達成した。 
 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

②	 スクシンイミド部 13の合成	 
	 trans-2-オクテン酸 (10) を出発物質として，
2 工程で (R)-(–)-4-フェニル−2-オキサゾリジ
ノンを導入後，鍵反応となる不斉 Michael 反
応を行ったところ，良好な収率 (69%) でビ
ニル基が導入された 12 をほぼ単一の立体
異性体として得ることができた。さらに，

LiBH4 による不斉補助基の除去等の 6工程を
経て，望むスクシンイミド部 13 を合成した。	 
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(2) HDAC阻害剤の新規類縁体に関する合
成: スピルコスタチン Cおよび Dの合成  
	 申請者らがすでに合成したスピルコスタ

チンＡ(2), Ｂ(3) および FK228 (4) の合成法
を応用したスピルコスタチン C (15) および
D (16) の合成を行った。すなわち，D-ロイシ
ンから誘導したアミンセグメント 20 と L-
リンゴ酸から誘導したカルボン酸セグメン

ト 21 を HOAt存在下，HATU を用いたアミ
ド形成反応を行い，エピメリ化することなく

カップリング体 22 を 84% の収率で得た。
次いで，２工程で脱保護を行い，ほぼ定量的

にセコ酸  23 へと誘導後，MNBA および

DMAP を用いた椎名マクロラクトン環化反
応を行い，望む環化体 24 を 75%の収率で合
成した。最後に，ヨウ素によりジスルフィド

結合を形成させ，スピルコスタチン C (15) の
合成を達成した。 
	 さらに，同様な合成法により D-バリンから
誘導したアミンセグメント 25 と L-リンゴ
酸から誘導したカルボン酸セグメント  26 
を用い，スピルコスタチン D (16) の全合成を
達成した。 
	 得られたスピルコスタチン C (15) および
D (16) の HDAC阻害活性を評価したところ，
アメリカですでに臨床承認されている FK228 
(4) (ロミデプシン，IC50 = 3.6 nM) よりも高い
HDAC 1阻害活性 (15: IC50 = 0.93 nM，16: IC50 
= 0.75 nM) を示すことがわかった。今後，化
合物 15, 16 は新規分子標的抗がん剤の開発
候補化合物となることが期待される。 
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