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研究成果の概要（和文）： 

 がん性疼痛に有効な新規鎮痛剤の開発を目的に、コリナンテ型のリード化合物の構造修飾により、
オピオイドアゴニスト活性が増強し、代謝安定性もある程度改善した誘導体の創製に成功した。Iboga
型アルカロイドに強力な CB1 選択的アンタゴニスト活性を見出し、不斉全合成による大量供給法を確
立した。認知症改善薬創製研究のため活性リコポジウムアルカロイド類を探索し、それらの不斉全合成
による大量供給法を確立した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
   To develop new analgesics for cancer pain, structure of the lead-compound having 

Corynanthe-type skeleton was modified, resulting in the creation of new derivatives with 

potent analgesic activity as well as with stability against microsomal metabolism. 

Iboga-type indole alkaloids were found to be a new class of antagonist of CB1 receptors. 

Voacangalactonine, a new alkaloid possessing Iboga structure, was synthesized in an 

asymmetric manner. To investigate the seeds molecules for development of medicines for 

dementia, isolation, structure elucidation, and total syntheses of Lycopodium alkaloids 

were performed. 
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１．研究開始当初の背景 

 超高齢化を迎えた日本社会において国民
の生活の質を脅かすがんや生活習慣病が急
増しており、これに対応するための質の高い
薬剤（がん性疼痛治療薬や認知症治療薬）の
開発が切望されている。 

２．研究の目的 

 記憶と痛みを制御する天然分子の探索とそ
れらの化学合成および医薬化学研究を実施し
、新規鎮痛剤および認知症改善薬を開発する
ための創薬研究へと展開する。このために下
記の２点に取り組む。（１）モルヒネとは基本
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骨格が全く異なる新しいタイプのオピオイド
性鎮痛アルカロイド誘導体を基にした分子設
計により、優れた特性を有する創薬開発候補
化合物を創製する。加えて、カンナビノイド
受容体（CB1）アンタゴニスト活性を持つ天然
アルカロイドをシード分子として、脳機能（
痛覚、記憶、食欲）に関わる新たな創薬リー
ド化合物を創製する。（２）アセチルコリンエ
ステラーゼ阻害活性を有するリコポジウムア
ルカロイド類の探索と不斉全合成による大量
供給法を確立し、このサンプルを用いた活性
評価と構造活性相関研究により、認知症改善
薬開発のための先導化合物創製を目指す。 
 

３．研究の方法 

（１）がん性疼痛に有効な新規鎮痛剤の創製
研究 
オピオイド受容体アゴニスト：我々は、既
存のモルヒネ分子とは基本骨格が全く異な
る新しいオピオイド性鎮痛薬候補物質をア
カネ科植物から見いだした。この新しいタイ
プのオピオイド性鎮痛アルカロイド誘導体
MGM-9 (1)を、新規鎮痛剤開発のための鍵先
導化合物と位置づけて研究を開始した。本化
合物は、優れた特性（鎮痛活性、バイオアベ
イラビリティー、便秘作用が弱いなど）を有
するものの、初期 ADME 試験において、ラ
ットの肝ミクロソーム代謝に安定性を欠く
ことが明らかとなった。そこで、MGM-9 (1)

を基に分子設計と分子修飾、活性評価を繰り
返すことにより、この点を克服した創薬開発
候補化合物創製を目指した。また、オピオイ
ド受容体アゴニスト活性を持つ、多量体型ピ
ロリジノインドリン類についても、活性評価
用サンプル供給のための不斉全合成を実施
した。 

② カンナビノイド受容体アンタゴニスト： 
当研究室保有の天然物ライブラリースクリ
ーニングの結果、キョウチクトウ科植物か
ら単離した Iboga 型インドールアルカロイ
ドに強力なCB1選択的アンタゴニスト活性を
見出した。我々の知る限り、天然由来の CB1
選択的アンタゴニストとしては初めての例
である。本カンナビノイド受容体リガンドは
微量天然物であるので、まず、不斉全合成に
よる大量供給法を確立することとした。 
 
（２）認知症改善薬の探索研究：アルツハイ
マー病治療薬開発のためのアプローチの一
つとして、ACh エステラーゼ阻害剤の探索が
上げられる。既存のドネペジルやガランタミ
ンを凌駕する薬剤創製のため、まず、シード
分子発見を目的としてヒカゲノカズラ科
Lycopodium 属植物の探索を実施した。その結
果、初期活性評価において強力な ACh エステ
ラーゼ阻害活性を有する数種の新規アルカ
ロイド類を得た。このようにして見出した活

性リコポジウムアルカロイド類は全て微量
天然物であるので、まず、不斉全合成による
大量供給法を確立することとした。 
 
４．研究成果 
（１）がん性疼痛に有効な新規鎮痛剤の創製
研究 
オピオイド受容体アゴニスト：各種合成誘
導体を用いた構 造活 性相関研究の結
果、芳香環、7 位酸素官能基、10 位フ
ッ素置換基など いく つかのファーマ
コフォー結合部 位を 明らかにすると
ともに、さらに強力な鎮痛活性を有す
る MGM-15 (2 )、MGM-16 (3 )  を得た。
これらを物性試験、薬物動態試験、安
全性試験に付した結果、ラットの肝酵
素における代謝 安定 性が低い点を除
き、適度な溶解度、 pKa、親油性を有
する安全性の高 い化 合物であること
が示唆された。さらにラット肝ミクロ
ソームにおける 代謝 物の構造解析実
験により、これら誘導体の 9 位、 17

位、22 位のメトキシ基、および MGM-9 

(1 )  における 2,7 -e thylene glyco l 架橋
部位が代謝不安 定で あることが推定
された。これらの結果から、代謝安定
性を付与するためにβ -メトキシアク
リ レ ー ト 部 位 、 お よ び 2,7-e thylene  

glyco l 架橋部位の誘導体を合成した。
また近年注目を 浴び る重水素化医薬
品の例に倣い、各種重水素置換誘導体
を合成した。以下に合成した誘導体の
一例を示す。薬理活性評価の結果、17

位エチルエーテル体 MGM-20 (4 )、重



ethylene glycol 体 MGM-21 (5 )、ならび
に MGM-25 (6 )  で代謝安定性が改善
された。しかし、この値は十分なもの
ではなかったため、新規鎮痛剤創製に
向けて、現在、さらなる誘導体（例え
ばカルバ体）合成を鋭意継続している。 

 Psychotrimine(7) は ア カ ネ 科 植 物
Psychotria rostrata より当研究室で単離、
構造決定した鎮痛性新規三量体型インドー
ル ア ル カ ロ イ ド で あ る 。 通 常 の
poly-pyrrolidinoindoline アルカロイドと
は異なり、本化合物は炭素‐Indole 窒素結合
により各ユニットが結合した特異な構造を
有している。今回、未解明の絶対配置決定と
詳細な活性評価用サンプル供給のための不
斉全合成を行った。合成の鍵段階は、不斉転
写型の Ireland-Claisen 転位反応と分子内お
よび分子間の芳香族アミノ化反応である。合
成品の各種スペクトルデータは旋光度を含
めて天然物のものと完全に一致し、絶対配置
を明らかとするとともに活性評価用サンプ
ル供給法を開拓することができた。 
 

② カンナビノイド受容体アンタゴニスト：
多様な Iboga 型インドールアルカロイドを合
成するために、合成共通中間体として光学活
性 isoquinuclidine 誘導体を設定し、不斉合
成を行なった。すなわち、不斉補助基を有す

るアミノジエンを用いたジアステレオ選択
的 Diels-Alder 反 応 を 鍵 反 応 と し て
isoquinuclidine 誘導体の不斉合成に成功し
た。次に、新規 Iboga 型インドールアルカロ
イド voacangalactone (8)の不斉全合成研究
に着手した。まず、カルボン酸メチル基を足
掛かりとしてラクトン環を構築し、続いて、
Sonogashira cross coupling と金環化反応を
用いてインドール環を合成した。最後に、イ
ンドール 3 位からの C2 ユニットの導入によ
っ て C 環 部 の 構 築 を 行 な い 、
voacangalactone(8)の不斉全合成を達成した。
現在、種々の Iboga 型アルカロイドの
Divergent な合成に取り組んでいる。 

 
（２）認知症改善薬の探索研究 
① Lycopodium 属植物のアルカロイド探索：
新規生物活性アルカロイドの発見を目的と
し、栃木県産 L. serratum、およびタイ産 L. 
squarrosumの成分探索を行った。L. serratum
の MeOH エキスより調製した粗塩基画分を各
種カラムクロマトグラフィーにて分離・精製
し、新規アルカロイド 2 種 (9, 10),C30N3 型
アルカロイド Oxolucidine B (11)を含む 27
種のアルカロイドを単離した。続いて、L. 
squarrosum の MeOH エキスより調製した粗塩
基画分の成分探索を行った。その結果、新規
アルカロイド PIN3 (12)を得た。今後は、得
られたアルカロイドの生物活性試験を行う
ほか、更なる新規化合物の発見を目指し成分



探索を行う予定である。 
② Lycopodium 属植物アルカロイドの不斉全
合成：非常に特異な骨格を有する huperzine 

Q (13)の絶対立体配置は決定されておらず、
その生物活性の研究も行われていなかった
ため、全合成によって絶対立体配置の決定と、
生物活性評価のためのサンプル供給を行う
こととした。シリルテザー法によって
Pauson-Khand 反応立体選択性を制御する
ことに成功し、また、生合成を模倣した変換
により、特徴的なスピロヘミアミナール骨格
の構築に成功した。これにより huperzine 

Q(13)の初の不斉全合成を達成するとともに、
未解明であった絶対立体配置を明らかにし
た。 
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