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研究成果の概要（和文）：バンレイシ科アセトゲニン類は１から３個のテトラヒドロフラン環とα,β-不飽和-γ-ラク
トン環が長い脂肪鎖で連結された特異な構造を持つポリケチドであり、ミトコンドリアの複合体Iを阻害することによ
り抗腫瘍活性を示すことが知られている。研究代表者らは、アセトゲニン類と呼吸鎖阻害系殺虫剤の構造的及び生物学
的な類似性に着目し、それらのハイブリッド分子を合成したところ、チオフェン誘導体が強いヒトがん細胞増殖抑制活
性を示すことを見出した。また、ラクトン環上C35位メチル基にフッ素原子を導入した誘導体も合成した結果、導入す
る個数によりその活性が顕著に変化することを見出した。

研究成果の概要（英文）：  Annonaceous acetogenins are polyketides featuring one to three tetrahydrofuran r
ing(s) connected an alpha,beta-unsaturated-gamma-lactone ring via a long hydrocarbon chain. They exhibit a
n antitumor activity, owing to the inhibition of mitochondrial NADH ubiquinone oxidoreductase (complex I).
 We were interested in structural and biological similarities between acetogeinns and pesticides targeting
 complex I, and designed hybrid molecules of them. Now, we revealed that the thiophen analogue showed pote
nt inhibitory activities against human cancer cell lines.
  The convergent synthesis of three C35-fluorinated analogues of solamin, a mono-THF acetogenin, has also 
been achieved. As a result, it was revealed that the number of fluorine atoms on the gamma-lactone moiety 
affects the growth inhibitory activity against human cancer cell lines, indicating that the gamma-lactone 
moiety in acetogenins may play an important role in the interaction between acetogenins and the target mol
ecules.
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１．研究開始当初の背景 
 悪性腫瘍すなわちがんの治療法の開発研
究は, 実におびただしい数の研究者が長期間
にわたり様々な角度から取り組んでいるが, 
依然, がん死が死亡原因のトップになってい
ることからも明らかなように, その克服は困
難を極めているのが現状である. 外科的治療
や放射線治療と並ぶ化学療法, すなわち抗が
ん剤を用いる治療は, 古くから主要な治療法
のひとつであり, 現在も不可欠な方法である
ことは間違いないが, 決定的なものでないこ
とは耐性がんの出現や重篤な副作用の発生, 
未だ有効な薬物が見出されていないがんが
あることからも明らかである. 従って, 新し
い抗がん活性物質を見つけること, 特により
有効な新しい作用機序を有する抗がん剤を
開発し続けることは我々研究者に課せられ
た義務であるといえる.  
 
２．研究の目的 
 本研究では, バンレイシ科アセトゲニン類
をシード化合物として, その誘導体を合成す
ることにより, 新規な抗がんリード化合物を
創出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, これまでに種々の生物
活性天然物の有機合成化学的手法による全
合成に成功してきた. 本研究課題では, こ
れらの知見を生かし, 設計した各種誘導体
を有機合成化学的手法により合成する. 合
成した誘導体は, 研究分担者による生物活
性試験に付し, 評価を行う.  
 
４．研究成果 
(1) 様々な複素環を有するアセトゲニン誘

導体の合成と生物活性の評価 
 これまでの検討の結果, アセトゲニンの
ラクトン環を呼吸鎖阻害系殺虫剤由来のピ
ラゾール環に置換した誘導体は, 強力なヒ
トがん細胞増殖抑制活性を示すことが明ら
かになっている. そこで, 本研究の更なる
展開として, 含窒素複素環に限定せず種々
の複素環を有する誘導体を合成し, その生
物活性を評価した. その結果, フラン環を
導入した誘導体は, ピラゾール環を導入し
たものには若干劣るものの, 天然物よりは
強い活性を有することが明らかになった. 
また, チオフェン環を導入した誘導体は, 
ピラゾール環を導入した誘導体に匹敵する
強いヒトがん細胞増殖抑制活性を示すこと
が明らかになった.  

S
H
N

O

O
O

n-C12H25

HO OH

H
N(  )7

O

O
n-C12H25

TBSO OH

NH2(  )7 Ar-CO2H+

 

 
(2) ラクトン環上メチル基を改変した誘導

体の合成 
 容易に入手可能な含フッ素ビルディング
ブロックを出発原料として, メチル基にフ
ッ素原子を導入した３種のフッ素化ラクト
ン環フラグメントを合成した. それらと, 
既に確立した方法により合成したテトラヒ
ドロフラン環フラグメントとを, 薗頭反応
により連結後, 多重結合の還元と, α,β-
不飽和部位の構築, 保護基の脱保護により, 
３種の C35-フッ素化アセトゲニン誘導体 
(C35-fluorosolamin, C35-difluorosolamin, 
C35-trifluorosolamin) の合成に成功した. 
また, C35 位メチル基の立体化学が生物活性
に及ぼす影響を調査することを目的に, ２
種の C34 位エピマー (C34-epi-solamin, 
C34-epi-C35-trifluorosolamin) も同様の
合成経路により合成した.  
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(3) ラクトン環上メチル基に関する構造活

性相関研究 
 合成した５種の誘導体のミトコンドリア
複合体I阻害活性の評価を行った. その結果, 
フッ素原子１個の導入は酵素活性の向上を
もたらしたが, ２個及び３個の導入は, 大
幅な活性低下を引き起こすことが明らかに
なった. また, C34位メチル基の立体反転は, 
顕著な活性低下をもたらすことも明らかに
なった. また, ヒトがん細胞に対する増殖
抑制活性についての評価を行った結果, 酵
素阻害活性の結果と同じ構造活性相関を得
た. これらの結果から, 今回合成した新規
なC35フッ素化アセトゲニン誘導体は, 天然
のアセトゲニン類と同じくミトコンドリア
複合体Iを阻害することにより, ヒトのがん
細胞の増殖を抑制しているものと考えられ
る. また, ラクトン環部分の微細な構造変
化により, 生物活性の顕著な変化が認めら
れたことから, 今回の結果は, アセトゲニ
ン類はラクトン環部分で標的タンパク質と
相互作用するという従来の仮説を強く支持
するものであると言える.  
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