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研究成果の概要（和文）：ホモプシンAは、ウシやヒツジなどの家畜の食中毒の原因物質として単離された天然
有機化合物である。細胞有糸分裂に関わるチューブリンの重合を強力に阻害することから、新規抗がん剤のリー
ドとして期待されてきた。しかし、最近単離された天然同族体ホモプシンFとの活性の比較から、ホモプシンに
チューブリン重合阻害以外の未知の活性発現機構が存在する可能性が示唆された。本研究では、天然物の全合成
研究および側鎖部位に関する構造活性相関研究を展開し、ホモプシン類の作用機序の解明を目指した。その成果
として、天然物の環状部位の合成を達成するとともに、側鎖部アナログの合成できた。

研究成果の概要（英文）：Phomopsin A is a natural product isolated as a causative agent of food 
poisoning in cattle, sheep, and other livestock. Since it strongly inhibits tubulin polymerization, 
it has been expected to be a lead for new anticancer drugs. However, comparison of its activity with
 that of its recently isolated natural congener, phomopsin F, suggests that phomopsin may have an 
unknown mechanism of activity other than tubulin polymerization inhibition. In this study, we aimed 
to elucidate the mechanism of action of phomopsins by the total synthesis of phomopsins and a 
structure-activity relationship study on the side-chain moiety. As a result, we succeeded in 
synthesizing the cyclic moiety of pshomopsins and its side-chain analogues.

研究分野：天然物化学

キーワード： ホモプシン　抗がん　作用機序

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ホモプシン類は歴史的にも古い天然物であり、その標的分子がチューブリンであることは
定説となっていた。本研究は、新規な抗がん剤開発の可能性を秘めた基礎研究として、さらには、がん克服と健
康社会の構築に寄与する学術的・社会的意義を備えている。さらに研究を進めることによって新たな活性発現機
序の存在を明らかにできれば、これまでの定説を覆す研究成果として注目を集めるものと期待される。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 ホモプシン A (1)は、ウシやヒツジなどの
家畜の飼料であるルーピン⾖に寄生するカ
ビが産生する天然毒である。構成アミノ酸が
すべて⾮天然型であり、かつ、それらが 13
員環シクロファンを形成する特徴的な構造
を有している。毒化した飼料を摂⻝した家畜
は、重篤な肝機能障害を発症するが、ホモプ
シンは、その毒成分の一つとして単離され
た。その作用機序を調査する過程で、細胞有
糸分裂に関わるチューブリンの重合を強力
に阻害することが明らかにされた（IC50 = 0.6 M）。チューブリン重合阻害を示すハリコンドリ
ン、タキソール、ビンブラスチン、ビンクリスチンなどの天然物は、抗がん剤、あるいは創薬リ
ードとなっており、1も、これらに並ぶ有望なリード天然物になりうると期待されている。 
 最近になり、1の天然同族体として、9位アミノメチル基がジメチルアミノ基になっているホ
モプシン F (2)が見出された。いずれもヒト肝臓由来 HepG2に対する細胞増殖阻害活性（1：8.1 
M, 2：6.1 M）を示す。一方で、2はチューブリン重合阻害活性を示さない。これらの結果は、
ホモプシン類の活性発現においてチューブリン重合阻害以外の機序が存在する可能性を示唆し
ている。 
 
２．研究の目的 
 上記背景のもと、研究者はホモプシンの構造活性相関研究による作用機序の解明研究を立案
した。そのために、本研究では（１）ホモプシン Aおよび Fの全合成により天然物を供給する
とともに、（２）側鎖部の構造活性相関研究を行い、側鎖部の活性発現における役割を明らかに
する。これらの結果から、ホモプシンの活性発現に必須の構造単位と未知の作用機序を明らかに
することを目指した。 
 
３．研究の方法 
（１）ホモプシン Aおよび Fの全合成研究 
 天然物を環状部位と側鎖部位に分割する。環状部位は３つの非天然アミノ酸フラグメント A
～Cをそれぞれ合成し、ペプチド縮合することにより合成する。側鎖部位はオレフィン化試薬と
Boc-デヒドロプロリンから合成する。 
 

 

 
（２）側鎖部の構造活性相関研究 
 ホモプシンの類縁天然物であるウスチロキシン Dは、ホモプシンと違い、HepG2に対する細
胞増殖阻害活性を示さない(>50 M)。これら天然物の構造と活性の比較から、研究者は、ホモプ
シン類の活性発現には側鎖構造が重要であるとの仮説を立てた。そこでホモプシンの側鎖部を
合成し、活性の有無を評価する。さらに側鎖のアナログも合成し、活性評価を行う。 
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４．研究成果 
（１）ホモプシン Aおよび Fの環状部位の合成 
 D-セリンより誘導したヒドロキシ DOPA フラグメント A とアジリジンフラグメント B を縮
合させた。得られた 3は、数工程で 4に変換した後、別途調製した,-デヒドロバリンフラグメ
ント Cと連結することでトリペプチド 5へと導いた。分子内環化により環化体 6へと変換し、
N-メチル化と酸化を経てホモプシン類の環状部位を合成できた。 
 

 

 
（２）側鎖部アナログの合成 
 ホモプシンの側鎖部位の合成を試みたところ、末端のデヒドロアスパラギン酸の構築に困難
が生じた。そこで末端アミノ酸をヒドロキシアスパラギン酸に変えたアナログ 7 の合成を行っ
た。N-Boc-デヒドロプロリンとオレフィン化試薬 8 から導いたジペプチド 9 に対してデヒドロ
イソロイシンの構築、続く Boc-ヒドロキシアスパラギン酸エステルの縮合を行った後、保護体
11を合成した。最後に脱保護を行うことで側鎖アナログ 7を得た。また活性を比較するために、
各アミノ酸をすべて L-アミノ酸にしたアナログも合成した。今後、これらのアナログおよび環
状部位のチューブリン重合阻害およびHepG2増殖阻害を比較することで、活性発現に必須の構
造を明らかにする。 
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