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研究成果の概要（和文）： 

 新規抗がんリード化合物の創出を目指して、熱帯・亜熱帯産のバンレイシ科植物から単離さ
れるポリケチドであるバンレイシ科アセトゲニン類由来のテトラヒドロフラン環部位と呼吸鎖
阻害系殺虫剤由来の含窒素複素環を結合させたハイブリッド型アセトゲニン類の構造活性相関
研究を行なった。その結果、両者の結合部位が活性向上に大きな影響を与えることを見出し、
特に N-メチルピラゾール環をアミド結合を介してテトラヒドロフラン環に結合させた誘導体
は天然物の１万倍以上の強いヒトがん細胞増殖抑制活性を示すことを見出した。 
 

研究成果の概要（英文）： 

  A series of α,β-unsaturated-γ-lactone-free nitrogen-containing heterocyclic 

analogues of solamin, a natural mono-THF acetogenin, have been synthesized and their 

cytotoxicity was investigated against 39 tumor cell lines. One of synthetic analogues, 

1-methylpyrazol-5-yl derivative connected to THF moiety via an amide bond, exhibited 

approximately 10000 times higher cytotoxicity against HCT116, human colon cancer, than 

natural solamin. 
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１．研究開始当初の背景 
 日本人の死因の第一位を占める「がん」の
治療法として、抗がん剤を用いる化学療法は
古くから実用化されているが、正常な細胞と
元は正常な細胞であったがん細胞とを薬剤
に区別させることは困難であり、しばしば重
篤な副作用が見られることが大きな問題点
の一つである。近年、がん細胞に特異的に存
在する酵素などを標的とする分子標的治療
薬の開発により、これらの問題は一部解決さ

れつつあるが、有効な薬剤の存在しないがん
細胞が多数あることから、新規な作用機序を
有する薬剤の開発は極めて重要な研究課題
である。 
 バンレイシ科アセトゲニン類とは、熱帯・
亜熱帯産のバンレイシ科植物より単離され
る抗腫瘍活性を示すポリケチドのことであ
り、ミトコンドリアの呼吸鎖電子伝達系を阻
害することにより活性を発現するものと考
えられている。その構造的特徴としては長鎖
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脂肪鎖の中央付近に 1から 3個のテトラヒド
ロフラン (THF) 環、片方の末端に α,β-不
飽和-γ-ラクトン環を有することが挙げら
れる。これらはアドリアマイシンを凌駕する
強力な活性を有することから注目を集めて
きたが、主に毒性などの点から、抗がん剤と
しての実用化には至っていない。 
 一方、農薬分野において、呼吸鎖阻害系殺
虫剤と呼ばれる化合物群が存在する。これら
はいずれも脂溶性側鎖を有する含窒素複素
環からなる。アセトゲニン類の構造を複素環 
(γ-ラクトン環) に脂溶性アルキル鎖が伸
びたものであると考えると、呼吸阻害系殺虫
剤と構造に類似性があると考えられる。そこ
で、研究代表者はアセトゲニン類の γ-ラク
トン環を呼吸鎖阻害系殺虫剤由来の含窒素
複素環に置換したハイブリッド型分子は新
規な呼吸鎖複合体 I阻害剤、さらには新規抗
腫瘍活性物質となる可能性があるのではな
いかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、ハイブリッド型アセトゲニン
類の構造活性相関研究を展開することによ
り、新規な抗がんリード化合物を創製するこ
とを目的としている。 
 
３．研究の方法 
 研究代表者らは以前に、バンレイシ科アセ
トゲニン類の全合成研究に取り組み、その構
造的な特徴の一つであるポリテトラヒドロ
フラン骨格の系統的な不斉合成法を既に確
立している。そこで本研究では、本法を応用
してハイブリッド型アセトゲニン類を化学
合成する。また、合成した誘導体のヒトがん
細胞に対する増殖抑制活性を評価すること
により、新規抗がんリード化合物と成り得る
化合物を探索する。 
 
４．研究成果 
(1) ハイブリッド型アセトゲニン類の汎用

的な合成法の確立 
 ハイブリッド型アセトゲニン類の構造活
性相関研究を進めるにあたり、まず、汎用的
な合成法の開発に着手した。THF 環部位に関
しては、我々が既に開発している THF 環骨格
の系統的不斉合成法を用いることにし、それ
にリンカー部位と複素環部位を結合させて
合成することを計画した。検討の結果、複素
環部位の構造活性相関研究に有利となる、複
素環を最終段階で結合させる合成経路の確
立に成功した。 

 

 

(2) 含窒素複素環を有するハイブリッド型
アセトゲニン類の構造活性相関 

 確立した合成経路を用いて、呼吸鎖阻害系
農薬の母核であるピラゾール環またはピリ
ミジン環を THF環部位と結合させた５種のハ
イブリッド型アセトゲニンを合成した。それ
らの 39 種類のヒトがん細胞に対する細胞増
殖阻害活性を評価した結果、いずれの誘導体
も天然物と同等あるいはより強い活性を示
し、含窒素複素環が γ-ラクトン環の代わり
になることが明らかになった。また、ピラゾ
ール環を導入した誘導体は、数種のがん細胞
に対する増殖阻害活性が選択的に増強され
る興味深い生物活性を有することを見出し
た。 

 

 
(3) THF 環と複素環部位の結合部位に関する

構造活性相関 
 前述の誘導体は両者を炭素-炭素単結合に
て連結していたが、呼吸鎖阻害系殺虫剤の含
窒素複素環はアミド結合により脂溶性側鎖
と結合している。そこで、興味深い生物活性
を有するハイブリッド型アセトゲニンの更
なる活性向上を目指す誘導体展開として、複
素環と THF環部位に繋がるアルキル鎖の結合
部位の構造活性相関研究を計画した。前述の
ハイブリッド型アセトゲニンの汎用的な合
成法を応用し、アミド結合を含む様々な結合
形式で連結されたハイブリッド型アセトゲ
ニン類の合成を行った。それらのヒトがん細
胞に対する増殖阻害活性評価の結果、連結部
位の結合様式は生物活性に顕著な変化をも
たらすことが明らかになった。中でも、N-メ
チルアミドで連結した誘導体では強い活性
向上を見られ、例えば、ヒト乳がん細胞 BSY-1
に対しては、天然物の 200 倍以上の活性を有
することが明らかになった。また、アミド結
合で連結した誘導体は更に強力な活性を示



し、同じがん細胞に対して天然物の 10000 倍
以上の増殖抑制活性を示すことを見出した。
これらの結果から、アセトゲニン類の γ-ラ
クトン環を呼吸鎖阻害系殺虫剤の含窒素複
素環に置換したハイブリッド型アセトゲニ
ン類は、新規抗がん剤のリード化合物として
極めて高い潜在能力を有することが明らか
になった。 
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