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研究成果の概要（和文）：本研究では，主として南米産薬用植物の蛍光成分のスクリーニングを行い，Quassia amara
の新規蛍光成分Amarastelline Aを単離し，構造を明らかとした。本化合物の種々の溶媒中での蛍光特性およびHeLa生
細胞の蛍光イメージリングについて検討を行った。さらにAmarastelline Aの全合成研究を行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed screening studies of fluorescent compounds derived 
from tropical medicinal plants. A strongly fluorescent compound, amarastelline A, consisting of a canthin 
unit and a carboline unit, was isolated from Quassia amara. Its fluorescent properties in various 
solvents and its ability to stain the cell cytoplasm of living HeLa cells were investigated. Furthermore, 
the total synthesis of amarastelline A and its derivatives were studied.

研究分野：天然物化学

キーワード： 天然蛍光物質

  ３版
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１．研究開始当初の背景 

天然蛍光物質はオワンクラゲの GFPが有名で
あり，医学・生物学研究において広く用いら
れている。一方，種々の合成蛍光色素も多く
用いられている。蛍光色素は，生体プローブ
としての利用や，細胞内の微細構造の標識化
のための研究に広く用いられているが，生体
への適用については化合物の安定性や生体
への安全性から制約も多く存在する。天然低
分子を標的とした蛍光剤の研究は，ウンベフ
ェロンが広く知られているが，蛍光発色が弱
いことが難点の一つである。現在多くの蛍光
色素が開発されているが，その殆どが合成品
であり，基盤とする構造上の骨格は多くはな
い。 
 

２．研究の目的 

天然低分子は人の叡智を超えた構造を持ち,
新たな薬剤の開発を考えるうえでの基盤で
あり,作用メカニズムも新しい情報を与える
ことが多い。本研究は,新たな構造と作用機
序を持つ薬用植物由来新規生細胞蛍光イメ
ージリング剤の探索と創製を目的とする。 
 

３．研究の方法 

1)独自に構築した薬用植物エキスライブラ
リーの中から蛍光を放つエキスを選択し,エ
キスを種々の分離用担体を用いることによ
り,天然蛍光物質の単離を行う。得られた複
数の天然蛍光物質に対し,高分解能 NMR,MASS
スペクトルを行い,３次元構造を含めて構造
を明らかにする。 
2)新規蛍光天然化合物アマラステリンＡ(1)
および得られた蛍光天然化合物の蛍光特性
について,詳細に検討する。また，化合物 1
を細胞に導入し,蛍光挙動を検討するととも
に,蛍光物質の細胞内部で光る理由について
調べる。化合物 1 を用いて,種々の細胞に対
する挙動について検討する。 
3)化合物 1の全合成および類縁体の合成研究
を行う。 
4)独自に構築した薬用植物エキスライブラ
リー中の蛍光物質についても探索を継続す
る。 
 
４．研究成果 
1)新規化合物の構造と生細胞への導入 
1,000 種を超える植物エキスを微量とり，メ
タノールに溶かし，蛍光ボックスの中で光る
溶液をピックアップし，最終的に数種のエキ
スを選定した。その中で最も強い蛍光を放つ
ニガキ科の Quassia amara（健胃剤）の蛍光
成分の探索を行った。その結果,一つの極め
て強い蛍光を持つ物質の単離に成功した。
（図 1）その蛍光物質の構造は，カンチンア
ルカロイド部（ユニット A）とカルボリンア
ルカロイド部（ユニット B）がメチレンを介
して結合した二つのユニットから構成され
るアルカロイドであり，ダンベル型の新規化
合物 1 を見出すことに成功した。化合物 1 を

細胞に導入したところ，細胞を強く光らせる
ことが明らかとなった。1 は，GFP 様の緑色
の強力な蛍光を放っており，細胞に対する毒
性は見られなかった。（P388; IC50>20μM） 

図１ 
 

化合物 1 の蛍光は，DMSO 中において励起波長
450 nm にて 520 nm での強い蛍光を示した。
種々の溶媒における蛍光スペクトルについ
て調べた。合成化合物 2 と新規蛍光物質 1 と
の UV および蛍光スペクトルでの比較では，
殆ど同じ挙動を示したことから，蛍光部位は
カンチン部であることが判明した。（図２）  

図２ 
HeLa 細胞を用いて細胞導入実験を行った

結果，細胞質内に蛍光導入されていることが
共焦点レーザー顕微鏡において判明し，細胞
核内は光っていないことを確認した。核染色
剤であるヘキストとの共染色により，明確に
すみ分けができていることを確認した。(図 
1)しかしながら，細胞質のどの部位を染色し
ているのかは現在のところ明らかには出来
ていない。化合物１の生細胞への導入率は
FACS を用いて検討を行った結果 97％以上の
極めて高い蛍光導入率を持つことが明らか
となった。合成化合物である 2 が，1 に比し
て，細胞内での蛍光輝度が弱いことから，細
胞質への接着にはカルボリン部が必要であ
ると考え，カンチン誘導体 3-6 を Fisher の
方法に従い合成を行った。（図２） 
2）アマラステリン A(1)誘導体の合成と蛍光
特性および生細胞への導入 
生細胞への導入に際し，カルボリン部（ユニ
ットＢ）が細胞導入について不可欠であるの
かどうかを検証するために，化合物 3-6 の類
縁体を用いて HeLa生細胞への導入を試みた。
その結果，輝度の差異は認められるが，全て
について細胞導入が行われていることを確
認した。さらに，共焦点レーザー顕微鏡下に
おいては，PC12 細胞を用いて実験を試みた。
誘導体 5，6 については細胞質への導入が行
われていることを確認した。これらの結果よ
り，カルボリン部位は，他の置換基であって
も良いが，脂肪鎖よりも芳香族性の化合物で
ある方がより良い結果を与えることが分か
った。これらについてはさらに詳細な検討を
行う予定である。 

 

 



3）アマラステリン A (1)の全合成（スキー
ム１） 
カンチンユニットと N-メトキシカルボリン
ユニットを最終段階でカップリングさせる
アマラステリン A の収束型合成を検討した。
新規カンチン合成法の開発を検討した結果，
穏和でアトムエコノミーな条件を見出すこ
とができ，これまでにない効率的なカンチン
合成法を確立できた。この反応をアマラステ
リン骨格の構築に応用した結果，高収率でア
マラステリン骨格の合成に成功した。 
カンチン合成法の開発 
Fischer らが以前におこなったカンチン形成
反応は，無溶媒中 180℃以上の高温条件を必
要とし，アマラステリンＡのような化合物の
合成には適用することはできなかった。そこ
で今回詳細にカンチン合成法について検討
した結果，穏和かつ原子効率の高い新規カン
チン合成法を見出すことに成功した。本手法
は，天然物ハルマンとカルボリンユニットを
求核置換反応により連結後，シュウ酸ジメチ
ルとナトリウムメトキシドを添加するワン
ポット反応であり，種々のカンチン誘導体合
成に適用可能である。 
アマラステリン骨格の合成 
新規カンチン合成法をアマラステリン Aの合
成に適用した。10 段階で調製した N-メトキ
シテトラヒドロカルボリンユニットをハル
マンと連結後，カンチン合成反応を行った結
果，66%の収率でアマラステリン骨格の合成
に成功した。 
今後の方策 
新規カンチン合成法の確立によりアマラス
テリン骨格を構築できたので，最後にテトラ
ヒドロピリジン部の酸化的芳香族化反応を
おこない天然物アマラステリン Aの全合成を
完了させることが第一課題である。さらにア
マラステリン Aの構造と蛍光との関係を明ら
かにすべく，開発したカンチン合成法を用い
て種々のカンチン誘導体を合成し，蛍光特性
を評価しさらに強力な新規蛍光化合物の創
製を行う計画である。 
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