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研究成果の概要（和文）：1996年，福山らによって，スイカズラ科の植物サンゴジュより単離構造決定されたネオビブ
サニン型テルペン類は，神経栄養因子NGFの活性を増強する作用を有し，アルツハイマー病の治療薬のシード化合物と
して期待されている。しかしながら,その活性発現機構は未だ明らかになっていない。私達は，ネオビブサニン類の詳
細な構造活性相関を明らかにすると共に，活性を保持した光親和性標識体の合成を行うことで，ネオビブサニンが相互
作用する生体内の標的分子の同定に貢献すべく研究を行った。その結果，活性発現に必須な最小構造単位に対して，修
飾可能な位置を明らかにすると共に，ビオチン部を持つ光親和性標識化合物の合成に成功した。

研究成果の概要（英文）：Neovibsanins were originally isolated from Viburnum awabuki by Fukuyama and co-wor
kers in 1996. These natural products were found to display neurite outgrowth activity in PC12 cells, sugge
sting neovibsanin-type compounds could be promising candidates for the development of novel therapeutic ag
ents to treat Alzheimer-type dementia. However, the detailed mechanism for the activity is still unknown. 
We carried out the syntheses of several kinds of neovibsanin derivatives on the basis of the tricyclic ace
tal which is a minimum essential structure expressing the activity, to clarify the detailed structure-acti
vity relationship of neovibsanins. As the results, it was revealed that the C11 of neovibsanin skeleton is
 a suitable position for the substitution with photoaffinity-functional group. On the basis of these knowl
edge, the synthesis of the photoaffinity-labeled neovibsanin derivative, which is useful in order to find 
the target molecules having an affinity for neovibsanin, was achieved.

研究分野：
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１．研究開始当初の背景	 

日本人の死因のトップは，長年心疾患であっ

たが，近年では男女とも悪性新生物，すなわ

ち癌がその座を奪って久しい。国民の 3割は

癌で亡くなるのであるが，何とか癌になるこ

とを免れたとしても，次に来る関門は痴呆，

すなわちで｢認知症｣ある。65 才では 15％，

85 才以上では，40％の国民がアルツハイマー

型を始めとする認知症を煩う事となる。これ

は他人事では済まされない深刻な事実であ

る。すなわち，優れた認知症治療薬は，現代

日本における時代のニーズであることは疑

いようが無い。	 

	 アルツハイマー病の進行に伴って，徐々に

減少する神経活動を補う目的で，神経伝達物

資であるアセチルコリンの分解を抑える，ア

セチルコリンエステラーゼ阻害剤のドネペ

ジルが，我が国では，これまで効果的かつ唯

一の治療薬として用いられてきた。しかしな

がら，その効果は使用期間が長くなるにつれ

減弱し，平均すると症状の進行を約 30 週程

度遅らせることが出来るに過ぎない。患者家

族からは，新たな治療薬の登場が切望されて

いるのは言うまでも無い。	 	 

	 一方，神経突起の伸展を司る内在性の神経

栄養因子（NGF,	 BDNF）は，アルツハイマー

病の病状の進行によって起こる神経突起の

退縮を食い止めたり，回復させたりする可能

性が考えられ，実際に臨床試験も行われてい

る。しかしながら，タンパク質である神経栄

養因子は，当然ながら血液-脳関門を通過し

難く，治療のためには，頭部を開いて，薬物

を直接脳に投与するしか方法が無く，患者の

負担とリスクから実用化には至っていない。

このような背景のもと，有機低分子に神経栄

養因子の活性を増強するものがもし有れば，

それらは有望な,	 アルツハイマー型認知症

を始めとする，神経変性疾患の治療薬となる

可能性が期待された。	 

	 
２．研究の目的 

徳島文理大学薬学部の福山らによって，スイ

カズラ科の植物サンゴジュより単離構造決

定された，ネオビブサニン型テルペン類は，

神経栄養因子 NGF（及び BDNF）の活性を
増強する作用を有し，アルツハイマー病の治

療薬のシード化合物として期待されている。

シード化合物からより活性の高い誘導体を

見出すには，活性化合物の修飾や単純化など

の構造改変を行うのが常套手法であるが，一

方で，何らかの手法で生体内での受容体とな

る分子の特定に成功すれば，すなわち，活性

分子と生体内受容体分子の相互作用を分子

レベルで解析することが出来れば，より論理

的な分子設計が可能となり，高活性な誘導体

を効率よく設計できる可能性が高まる。本研

究では，未だその活性発現機構が不明なネオ

ビブサニン類の標的受容体を解明すること

を目的に，詳細な構造活性相関を明らかにす

ると共に，活性を維持した光親和性標識体の

合成を目指した。 

 
３．研究の方法 
私達は，これまでにDMI(1,3-ジメチル-2-イミ
ダゾリジノン)を用いるDiels-Alder反応，保護
基の配位効果を利用した立体選択的アルキル

化反応を利用して，初のネオビブサニンB（1）
の全合成に成功している。(図１，Imagawa, H.; 

Saijo, H.; Kurisaki, T.; Yamamoto, H.; Kubo, M.; 

Fukuyama, Y.; Nishizawa, M. Org. Lett. 2009, 11 

(6), 1253-1255.)  
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図１	 ネオビブサニンBの全合成 

また，種々の誘導体を合成してその活性を評

価することで，活性発現に必須な最小構造単

位が，アルケンを含む三環性アセタール 11



であることを明らかにしている。（図 2） 
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図2	 構造活性相関 

光親和性標識体の合成に当たって，活性分子

部位には，この活性最小単位の三環性アセタ

ール 11を用い，これを基盤として光親和性

標識の導入を行うことにした。 
	 
４．研究成果	 

11 のアセタール部への嵩だかい置換基の導

入は，活性を消失させることがすでに明らか

になっている。その一方で，天然物の 10 位

に当たる位置に蛍光標識を導入した化合物

12は，強い活性を保持していることも明らか

にしている。すなわち 10 位への光親和性官

能基の導入が適当であると考えられた。しか

し，10 位に置換基を持つ 12 の母格の合成に

は十数段階を要する上，収率が低い段階があ

り，より効率的に合成できる誘導体を見つけ

出す必要があると考えた。（図 3）	 
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図 3	 10 位に蛍光標識を持つ誘導体 12 の構

造と活性	 

そこで，より簡便な合成ルートがデザインで

きる，新たな位置に置換基を持つ誘導体を見

つけ出すことにした。まず活性を損なわず，

標識を導入できる位置を明らかにするため，

活性な三環性アセタール 11 の様々な位置に

置換基を導入した誘導体を合成し，その活性

評価を行うことにした。（図 4）	 
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図4	 活性誘導体への置換 

天然物の 18 位にあたる位置に置換基を有す

る誘導体の合成は，シクロヘキサノン（14）

の森田-べイリス-ヒルマン反応によって導

いたケトアルコール体 15 を利用した。すな

わち，15のアルコール部を TBS 基で保護した

後，アセチリドの付加を行い，得られたジア

ステレオマー混合物を分離後，主生成物 17A

のアルキンを Red-Al にて還元，TBS 基を脱保

護する事で，oxy-Michael 付加反応が進行し，

三環性ラクトン 19Aに導けた。続いて，Tebbe

試薬で処理後，粗製生物をメタノール中，

PPTS で処理すると，アセタール化が進行し，

18 位にフェニル基を有する三環性アセター

ル 13Aが合成出来た。また同様にマイナー生

成物 17Bからは 13Bに導けた。(図 5)	 
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図5	 18位置換誘導体の合成 

次に，天然物の 2位に様々な置換基を有する	 

誘導体の合成を検討した。文献に従って合成

した環状アセタール 23 を原料に，各種アル

キル化試薬を付加させて，アルコール体とし

た後，アセタール部を加水分解すると，脱水

反応も同時に進行して，環状エノン体 24A-D



に導けた。生じた一級アルコールを TBS 基で

保護した後，先と類似のルートにて合成を進

めた。すなわちアルキニル化後，生じたアル

コール体 26A-D を Red-Al にて還元，TBS 基

の脱保護に続く oxy-Michael 付加反応にて，

三環性ラクトン 28A-D に導いた。続いて

Tebbe 試薬による処理，アセタール化を行い，

2 位に各種アルキル基を有する三環性アセタ

ール 21A-Dを合成した。（図 6）	 
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図6	 2位置換誘導体の合成 

一方，天然物の 1位に当たる位置に置換基を

有する誘導体は，以下のように合成した。(図

7)	 すなわち，文献既知の環状エノン 23 を

原料に，リチオ化後，臭化プロパルギルを用

いてアルキル基を導入，ケトンを還元し，ア

セタールを脱保護することにより，ケトアル

コール 33 に導いた。水酸基を TBS 基で保護

した後，先と類似のルートにて合成を進め，

1 位にプロパルギル基を有する三環性アセタ

ール 30が合成できた。（図 7）	 	 	 	 
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図7	 1位置換誘導体の合成 

ここで，合成できた誘導の神経突起伸展促進

活性を PC12 細胞を用いて確認したところ，

18 位にフェニル基を有する誘導体は，全く活

性を示さなかった。また 2位に各種アルキル

基を持つ誘導体も活性を示さなかった。すな

わち 18 位もしくは 2 位への標識の導入は，

適当では無いことが明らかとなった。一方，

天然物の 1位に当たる位置に置換基を有する

30は，無置換のものと比べやや減弱するもの

の，活性を保持していることが明らかとなっ

た。これらの結果から，活性の強さにやや不

安を残すものの，30を用いて光親和性標識体

を合成することは可能であると考えられた。	 
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図8 各種誘導体の活性評価 

一方，天然物に元々置換基がある，11 位であ

れば，活性を減弱させること無く，官能基を

導入出来る可能性がある。そこで，新たに化

合物 38をデザインし，その合成を行った。（図

9）プロパンジオールから導いた 39に対して，

プロパルジルエーテルの導入を行い，脱保護

後，酸化して 42に導いた。Wittig 反応でエ	 

図9  11位置換誘導体の合成 
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ノン 43 とした後，マロン酸エステルを

Michael 付加させると，分子内クライゼン縮

合型反応が進行し，酸処理により脱炭酸して，

環状ジケントン 45が得られた。得られた 45

をトリオキサン存在下，BF3で処理し，環状ア

セタール 46 とした。還元，脱保護を経て，

環状エノン 47に導いた。47からこれまでと

同様のルートにより，10 位にプロパルギル基

を有する三環性アセタール 38が合成できた。

（図 9）	 

	 次いで，光親和性標識部の合成を行った。

光親和性標識部には，取り扱い易さを考慮し

て，ベンゾフェノンとすることにした。4，

4’-ジヒドロキシベンゾフェノンを原料に，

数段階を経て，アジドアルコール体 57 とし

た。57のアルコール部を炭酸エステルに導い

た後，ビオチンから導いたアミン 59 を反応

させると，縮合反応が進行し，アミド体 60

が得られた。最後に 60 のアジド部と，三環

性アセタール 38 のアルキン部との間で，

Huisgen 反応を行い，光親和性標識部位を持

つ，目的のネオビブサニン誘導体 61 の合成

を完了した。現在 61 を用いた，標的タンパ

ク質の検出実験を検討中である。（図 10）	 
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