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研究成果の概要（和文）：　東南アジアに生息する海洋生物が生産する抗腫瘍活性イソキノリン天然物をリード化合物
として、新規微量天然物の探索、構造解析と化学誘導を行い、さらにレニエラマイシンGとクリブロスタチン4の全合成
を達成した。次に天然物およびその各種誘導体に全合成中間体を加え、ヒト実験腫瘍細胞に対する殺細胞活性を検定し
、生物活性発現に必須な官能基を選定した。一方、天然物の左半部モデル化合物を合成し、創薬開発候補化合物として
有望な化合物群を見出した。
　なお、以上の研究成果は学術専門誌（14）と国内外学会やセミナーにおいて発表した。

研究成果の概要（英文）：In the course of our research on new metabolites, which involves the isolation and
 characterization of biologically active compounds and the preparation of their respective alnalogues, we 
can isolate several new marine isoquinolines, such as renieramycin V-Y from blue sponges. The second, we a
re succeeded to the total syntheses of renieramycin G and cribrstatin 4. Furthermore, many model compounds
 of the left half of renieramycins were prepared from phenylalanine derivatives. The initial cytotoxicity 
profiles of natural products and their derivatives along with synthetic analogues are also presented. 

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： 海洋天然物　抗腫瘍活性　イソキノリン　国際共同研究　構造解析　全合成　エクチナサイジン　レニ
エラマイシン

薬学・化学系薬学・合成化学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）海洋天然物化学の変遷：1980 年代後半
から世界的に海洋天然物の探索研究が活発
に展開され、数千におよぶ多種多様な新規海
洋天然物が見出された。 
（２）海洋生物由来創薬ターゲットの歴史：
1960 年代から、米国フロリダ半島沿岸に生息
する群体ホヤ（Ecteinascidia turbinata）のメタ
ノール抽出液の探索が展開され、エクチナサ
イジン 743（Et 743：商品名ヨンデリス；一般
名トラベクテジン）は、その斬新かつ複雑な
構造と新規性の高い作用機構から新規制癌
剤の創薬リードとして世界的に注目されて
きた。1996 年、E. J. Corey 教授による最初の
全合成をはじめとして 2011 年までに５つの
全合成が達成された。 
（３）これまでの経緯：申請者は 2001 年か
らタイ国に生息する海洋生物の二次代謝産
物の探索研究を展開し、プーケット島沿岸に
お い て Et 743 を 生 産 す る 群 体 ホ ヤ
Ecteinascidia thurstoni の採集に成功した。一
方、バンコク東側に位置するチョンブリ県シ
ー シ ャ ン 島 沿 岸 に 生 息 す る 青 色 海 綿
Xestospongia sp.がサフラシンと同じ基本骨格
を持つ一群のレニエラマイシン類を生産す
ることを見出した。私たちは、これらの天然
物について、化学誘導と生物活性試験の検定
と全合成研究などの創薬基礎研究を精力的
に展開してきた。 
（４）研究準備状況：本研究で取り扱う海洋
生物の採集及び標的海洋天然物の供給は、日
本学術振興会「アジア・アフリカ学術基盤形
成事業」として当該研究代表者とともに平成
22～24 年度に明治薬科大学が日本側拠点機
関として採択された研究課題「生物活性天然
物や酵素の機能を生かした難病早期診断治
療・診断薬の開発」（日本側コーディネータ
ー：櫻庭 均 教授）の中で、海外拠点機関
の協力を得て「生物多様性条約」に準拠しな
がら展開する体制が整備されている。 
 
２．研究の目的 
（１）海洋生物由来二次代謝物の化学誘導化、
ヒト実験腫瘍細胞に対する in vitro 細胞毒性
試験を実施し、新規制癌剤の開発候補化合物
を選定する。 
（２）これまでの探索研究をさらに展開して
マイナー成分の探索を展開し、新たな創薬タ
ーゲット分子の発見に努める。 
（３）本系天然物の標的タンパク質（薬物受
容体）の構造を追求し、ドッキング・スタデ
ィーを経て活性の増強、選択性の向上による
副作用の軽減を目的とした化学修飾を行う。 
（４）活性発現に必要な官能基を含む様々な
部分骨格を保持した低分子化合物を合成し、
新規合成医薬品の開発につなげる。 
（５）天然物全合成経路の開発により標的分
子の安定供給手段を確立する。 
（６）天然物の化学変換、部分合成および全
合成研究を展開する過程で新規概念や方法

論の開発をめざす。 
３．研究の方法 
（１）研究材料の入手方法：本研究の展開に
必要な海洋天然物（Et 770, RM）はそれらの
起源海洋生物をタイ側協力研究者である
Khanit Suwanborirux 博士（チュラ大・薬）に
採集を委託入手した。 
（２）研究材料の新たな入手経路の開拓：フ
ィリピンの青色海綿の生態調査と採集を
Gisela P. Concepcion 教授（フィリピン大学・
海洋資源研究センター）に依頼し、新たな供
給経路の開拓に努めた。 

 
（３）原海洋生物を採集後、青酸カリウム
（KCN）前処理後、アルカロイドの一般的抽
出、分離、精製を行い、Et 770 と RM をそれ
ぞれ準備した（J. Nat. Prod., 2002, 65, 935-937; 
2003, 66, 1441-1446）。 
（４）天然物の化学誘導と生物活性の検定：
数多くの天然物誘導体を合成した（Et 770: 
Chem. Pharm. Bull., 2006, 54, 1010-1016; RM: 
Bioorg. & Med. Chem., 2009, 17, 4548-4558）。
各種誘導体について、ヒト腫瘍細胞に対する
殺細胞活性を指標として構造活性相関を解
析した。 
（５）私たちのサフラマイシン抗生物質の合
成研究成果を基軸として、レニエラマイシン
類の全合成を展開した。 
（６）活性発現に必要な構造単位を備えた部
分構造の合成による新規合成医薬品の開
発：本系化合物の活性発現に必要な官能基を
含む構造単位を推定し、左半部モデル化合物
の合成を展開した。 
（７）その他：本系天然物の生物活性発現機
構を解明する手がかりを得るために、生物系
専門家の協力を得ていくつかの創薬基盤研
究を展開した。 
 
４．研究成果 
以下に主な研究成果をまとめた。 
（１）研究材料の供給： 2011 年 10 月にプー
ケット島南東において群体ホヤ Ecteinascidia 
thrustoni（湿重量 51.3 kg）を採集し、KCN 前
処理後、常法により抽出、分離、精製し、Et 770 
(359 mg)と Et 786 (Et 770 の S-oxide: 320 mg)
を得た。 
 

 
 
 
 
ここで低極性フラクション (4.55 g）につい

から新規低分子テトラヒドロイソキノリン

 



化合物 1 (10.0 mg)を２つの既知化合物 2 (8.7 
mg)と 3 (3.6 mg) とともに得た。さらにイソ
バニリン 4 から 9 工程で 1 の合成に成功した
（Hetrocycles, 2014, 88, 363-375）。 

 
（２）天然物の化学誘導と生物活性試験につ
いて： Et 770 の 2’-N-アシル誘導体 5 は活性
増強に有望である。そこで、Et 770 に存在す
る２つのフェノール性水酸基をアリル保護
体 6としてから、N’-アシル化により 7を経て、
脱保護により 17 個の誘導体を合成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 さらに、図に示すケイ皮酸アミド誘導体 8
を 5 種類を合成しました。 
 
 
 
 
 
 
 次に Et770のN`-2アシル誘導体についてヒ
ト腫瘍細胞（HCT116, QG56, DU145）に対す
る殺細胞活性を MTT アッセイ（IC50値）で検
定した結果、天然物を超える強い活性を示す
いくつかの化合物を見出した。 
さらに、Et 786 から Et 770 への化学変換を

検討した。すなわち、Et 786 を ReOCl(PPh3)3
存在下、フェニールシランで還元したところ、
Et 770 (55.1%)とともに 
化合物 9 (12.7%)が得ら 
れた。本品は 21 位にア 
ミドを持つ初めての化 
合物であり、その生物 
活性に興味が持たれたが、 
まったく殺細胞活性を示さなかった（Bioorg. 
& Med. Chem., 2011, 19, 4421-4436; Chem. 
Pharm. Bull., 2013, 61, 1052-1064）。 
 
（３）青色海綿（Xestospongia sp.）の新たな
二次代謝物の探索：①タイに生息する青色

海綿 Xestospongia sp.由来低極性フラクシ
ョンからレニエラマイシン V（RV: 10）を
見出した。RV はレニエラマイシン O（RO）
とコレステロールがエーテル結合で結ばれ
た ユ ニ ー ク な 構 造 を 有 し て い る
（Heterocycles, 2012, 84, 309-314）。 
 

 
 
 
 
 
一方、RV の合成に興味を持ち、右半部モ

デル化合物 11 を、アルコール中、二酸化セレ
ン存在下、加熱することにより C-5 位へ酸素
官能基を持つ化合物群（12）の合成に成功し
た（Heterocycles, 2012, 86, 317-330）。 
 
 
 
 
 
② フ ィ リ ピ ン に 生 息 す る 青 色 海 綿
（Xestospongia sp.）の探索：タイに生息する
青色海綿と同種の海綿がフィリピンに生息
している可能性が極めて高いと判断し、フィ
リピン大学海洋資源研究センターの Gisela P. 
Concepcion 教授に予備的な調査を依頼した。
2011 年、9 月にミンドロー島沿岸水深－3～
－5 m で標的海洋生物（Xestospongia sp.）湿
重量 200 g を採集し、KCN 前処理後、粗抽出
エキス（9.52 g）を得、これを分離精製した
ところ、３つの新規化合物（レニエラマイシ
ン W～Y (RW～RY)）を既知物質（RM & RT）
とともに得ることに成功した。なお、主生成
物は RM (184.5 mg)であった（RT: 1.1 mg; RW: 
1.4 mg; RX: 1.1 mg; RY: 0.9 mg）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
これまで得られた本系天然物の 1 位側鎖は

アンゲリカ酸エステル（Z 型）だが、RW は
RM の、また、RX は RT の不飽和エステルが
異性化したチグリン酸エステル（E 型）であ
る。一方、RY は、最近提唱されている本系
天然物が 3-hydroxy-5-methyl-O-methyltyrosine 
(13) から生合成されているという研究報告
を 裏 付 け る 重 要 な 新 知 見 と な っ た
（Tetrahedron, 2012, 68, 7422-7428）。 
（４）全合成研究：①レニエラマイシン G の
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全合成：1992 年、フィジー島沿岸に生息する
青色海綿 Xestospongia caycedoi の極微量二次
代謝物として報告されたレニエラマイシン G 
(RG)は、C-21 位にアミドカルボニル基を持ち、
本系天然物の生物活性発現に必須であると
従来提唱されていたイミニウムイオンの形
成が困難であるにも関わらず、KB cell や
LoVo cell）に対し、強い殺細胞活性を示す。 
 

 
 
 
 
RG の全合成は、まずフェノール 14 から B

環形成前駆体 15 を経て、ラクタム第二級窒
素原子を手がかりとする改良 Pictet-Spengler
反応を開発して基本骨格 16 を構築した。つ
ぎに 16 から C-1 位の異性化、両末端に存在
する芳香環の p-キノンへの変換により 14 か
ら 25 工程、総収率 1%で RG の全合成を達成
した（Tetrahedron Lett., 2011, 52, 2446-2449）。
さらに、収率や操作効率の向上を目的として
合成経路のブラッシュアップにより最終的
に 14 から 21 工程、総収率 6.3%で RM の改良
合成経路を開発した（Tetrahedron, 2012, 68, 
4166-4181）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
②クリブロスタチン 4 (17) の全合成：1988～
1989 年、モルジブ諸島沖合の水深－5～－45 
m で採集した青色海綿（Cribrochalina sp.：湿
重量約 350 kg）の塩化メチレン抽出画分（195 
g）から 6 つのクリブロスタチン天然物と 3
つの既知化合物（ミモサマイシンなど、図中、
＊で表示）が報告された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
この中で強い生物活性を示したのはクリブ
ロスタチン 4 (17)と 5 (18) である（Can. J. 

Chem., 1992, 70, 1170-174; J. Nat. Prod., 2000, 
63, 793-798; 2003, 66, 544-547）。 
 この報告に先立ち、1998 年、インド北西の
アラビア海沿岸で採集された青色海綿
（Haliclona cribricutis Dendy）の二次代謝物と
して報告されたレニエラマイシン H (RH: 19) 
と I (RI: 20)のうち、私たちは 19 の右半部モ
デル化合物 21a と 21b を合成し、19 はクリ
ブロスタチン 4 (17) と同じであることを見
出した（Heterocycles, 2001, 55, 21-28）。 
  
 
 
 
 
 
このような経緯とともに私たちが 17 の全

合成研究が達成できると確信したきっかけ
は RG の全合成について試行錯誤していた
際に、22 を部分還元、酸触媒脱水させると
17 の基本骨格を持つ化合物 23 が高収率で得
られたことにある（Chem. Pharm. Bull., 2011, 
59, 787-792）。 

すなわち、入手容易な既知化合物 24 から
5 工程で得た 22 を 2 工程で 23 とし、さらに
3 工程で 25 とした。25 の C-1 位の 3 工程で
立体反転して 26 として、p-キノンへの変換、
側鎖のエステル化、C-14 位への酸素官能基の
導 入 に よ り 17 の 全 合 成 を 達 成 し た
（Tetrahedron, 2011, 67, 9185-9192）。なお、こ
こに開発した 17の全合成は 24から 19工程、
総収率 9.5%である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（５）天然物の部分骨格の合成：標的分子に
含まれる生物活性発現に必須な官能基を含
む部分骨格の合成による新規医薬品の創製 
RG や 17 の左半部モデル化合物（27～31）の
合成 
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（Chem. Pharm. Bull., 2013, 61, 853-869）。 
新たな左半部モデル化合物（32, 33）の合

成と生物活性の検定（unpublished results）。 
 
 
 
 
 
 
（６）その他：生物系の専門家との共同研究
Cancer Cell Int., 2012, 12:14, 1-14 & J. Nat. 
Prod., 2013, 76, 1468-1474）。 
 
 このように、本研究課題に関する様々な研
究成果を得ることができた。 
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