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研究成果の概要（和文）：薬剤耐性菌に対する新規抗菌剤となり得る天然物の合成研究を行った。薬剤耐性ピロリ菌に
対し抗菌活性を有すセスキテルペンに関しては、これまで達成しているタンデム型ラジカル環化反応による骨格合成を
応用しラセミ体合成の効率化と光学分割のための基質合成を検討した。黄色ブドウ球菌に対する抗菌物質Glabramycin
類に関しては、報告された構造とは異なる独自の構造を提唱し、その合成により天然物の相対立体配置を訂正するに至
った。抗真菌活性を有するMajusculoic acidに関しては、いくつかの工程に問題点は残すものの、天然物の鏡像体合成
を達成し天然物の絶対立体配置を推定することは出来た。

研究成果の概要（英文）：Synthetic studies on natural products, which could be new drugs against 
drug-resistant strains, were carried out. About a sesquiterpene, which is a potent inhibitor of H. pylori 
growth, we examined optimization of racemic synthesis and synthesis of a substrate for optical resolution 
employing our tandem radical cyclization strategy. Concerning glabramycins, which are potent inhibitor 
against Staphylococcus aureus, we succeeded Structural revision of glabramycin B was achieved by 
enantioselective synthesis of our proposed structure. We also suggest the absolute configuration of 
Majusculoic acid, a novel antifungal drug, by synthesis of enantiomer of the natural product, although 
some problems in several steps have been still remained.
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１．研究開始当初の背景 
 感染症は多くの抗生物質の開発などによ
り有効な治療が可能となった。しかし薬剤耐
性等の問題から、新たな抗菌物質の探索が依
然必要である。薬剤には目的とする活性への
特異性が求められ、標的分子の解明や作用機
序に基づく研究が重要となる。新規薬剤の開
発においては、活性物質を天然に求めた探索
研究や、それをリード化合物とした研究が依
然重要であり、実際に現在臨床で使用される
薬剤の半数以上は天然物もしくはその誘導
体やミミックである。しかし、新規薬剤とな
り得る興味深い活性を有しながら、絶対立体
配置を含めた真の構造が決定されていない
天然生物活性物質は多い。近年の分析技術・
手法の発達により複雑な有機化合物の構造
決定も可能になったが、特に絶対立体配置を
含めた立体化学の決定には困難も多く、有機
合成的手法が最も有効となる。化合物の構造
と活性とは密接な関係があるので、詳細な生
物学的研究や構造活性相関研究のためには
立体化学を含めた構造確定は不可欠であり
第一の基盤となる。こうした観点から、今回、
顕著な活性を有しながら構造が未解明の３
種の天然抗菌物質に着目し、薬剤耐性菌を標
的とした新たな薬剤としての可能性を探る
こととした。 
 
２．研究の目的 
 薬剤耐性等の問題から、感染症に有効な新
たな抗菌物質の探索は依然必要であるが、新
規薬剤となり得る興味深い活性を有しなが
ら、絶対立体配置を含めた真の構造が決定さ
れていない天然生物活性物質は多い。今回、
顕著な活性を有しながら構造が未解明であ
る天然抗菌物質に着目し、それらの合成研究
と構造解析を行う。薬剤耐性ピロリ菌に対し
抗菌活性を有すセスキテルペン、黄色ブドウ
球菌に対する抗菌物質 Glabramycin 類、抗
真菌活性を有するMajusculoic acidの３種の
化合物群について、有機合成による構造決定
を第一義に捉え合成研究を行うこととした。 
(1) 薬剤耐性ピロリ菌に対し抗菌活性を有す

セスキテルペン 
Helicobacter pylori による感染症は胃潰
瘍や胃ガン等の原因として知られる。ピ
ロリ菌による感染の治療は三重療法が一
般的であるが、既存の薬剤に対する耐性
菌の出現が重大な問題となっている。
2005 年にビャクダンより単離されたサ
ンタロール型セスキテルペンは薬剤耐性
ピロリ菌に対しても活性を有すると報告
されているが、絶対立体配置は未決定で
ある。申請者はこれまでに、本化合物の
有するビシクロ[2.2.1]ヘプタン骨格のタ
ンデムラジカル環化反応による構築法を
確立しており、この際環化の配座を固定
した「tethered approach」により立体化
学を制御できることを見出している。本
法を利用し、光学活性体合成による天然

物の絶対立体配置を目指す。 
(2) 黄色ブドウ球菌に対する抗菌物質

Glabramycin 類 
黄色ブドウ球菌は化膿症や敗血症などを
引き起こすが、薬剤耐性菌の問題から新
たな作用機序の抗菌剤の開発が望まれて
いる。Glabramycin 類はリボソームタン
パク質 S4 を標的としたスクリーニング
で発見されたが、作用機序の詳細は明ら
かにされ廷内上、部分的な相対立体配置
が推定されているのみで、その立体化
学は不明である。我々は Glabramycin
類の推定構造に誤りがあると考え、独
自の提唱構造を合成することにより真
の構造を決定することを目指す。 

(3) 抗真菌活性を有する Majusculoic acid 
シアノバクテリアより単離された
Majusculoic acid は真菌に対して抗真菌
活性を有するが、従来用いられるアゾー
ル型薬剤とは構造が大きく異なることか
ら、新規薬剤として興味深い。不明であ
る絶対立体配置の解明を目的に合成研究
を行うこととした。シアノバクテリアが
生産するシクロプロパンカルボン酸誘
導体の合成にも応用可能な合成経路の
確立を目指す。 

 
３．研究の方法 
 薬剤耐性ピロリ菌に対し抗菌活性を有す
セスキテルペン、黄色ブドウ球菌に対する抗
菌物質 Glabramycin 類、抗真菌活性を有す
るMajusculoic acidの３種の化合物群につい
て、天然物の構造決定を第一目標に設定し、
各化合物の光学活性体合成を優先して行う。
この際、後の類縁体合成や構造活性相関研究
にも応用可能な経路での合成を目指す。いず
れの化合物も申請者がこれまでに開発した
骨格構築法や類縁化合物の合成法に基づき、
効率的な合成経路が確立できると考えた。 
 
４．研究成果 
 薬剤耐性ピロリ菌に対し抗菌活性を有す
セスキテルペン、黄色ブドウ球菌に対する抗
菌物質 Glabramycin 類、抗真菌活性を有す
るMajusculoic acidの３種の化合物群につい
て合成研究を行った。 
(1) 薬剤耐性ピロリ菌に対し抗菌活性を有す

セスキテルペン 
タンデムラジカル環化を鍵反応としたラ
セミ体合成に成功しているので、光学活
性体合成への応用を前に、各段階の収率
改善と詳細なデータ解析を中心に検討を
重ね、大量合成に適応可能な反応条件の
最適化を行った。しかし現在のところ中
間体の大量供給には成功しておらず、更
なる検討が必要なことが判明したため、
光学活性体合成には至らなかった。 

(2) 黄色ブドウ球菌に対する抗菌物質
Glabramycin 類 
Glabramycin Bの真の構造として独自の



構造を提唱し、以前申請者が合成を達成
した Sch642305 の合成法を応用した合
成研究を遂行した。これにより三環性骨
格の構築を達成し、中間体の比較などに
より、我々の推定した立体化学が正しい
ことが示唆されてた。次に不安定なトリ
エン側鎖の導入を検討し、収率良く
Glabramycin Bを合成する経路を見出し
た。また不安定である最終物の精製法も
確立した。その結果、これまでに報告さ
れている立体化学に誤りのあることが判
明し、相対立体配置を訂正することに成
功した。 

(3) 抗真菌活性を有する Majusculoic acid 
これまでに開発した高光学純度のシクロ
プロパン環キラルビルディングブロック
を用いて、立体選択的なジエン部分導入
の検討を行った。HWE 反応を用いて立
体選択的な臭化ジエン部分の構築に成功
するとともに目的物の全合成も達成した。
その結果、合成品は天然物の鏡像体であ
る可能性が示されるとともに、合成中間
体の精査も必要となった。そこで中間体
の光学純度の精査と天然型の鏡像体合成
の検討を開始した。天然型鏡像体の合成
に必要なキラルビルディングブロックの
調製とその後の化学変換には成功してい
るものの、還元時のシクロプロパン環の
開裂などの問題点が若干残っており、天
然型の合成には至っていない。 
 

 以上のように３種の化合物群に関して構
造決定を目的とした合成研究を行った。一部
はラセミ体合成に留まっているものの、
Majusculoic acid に関しては鏡像体合成によ
り天然物の絶対立体配置を推定するに至り、
Glabramycin B に関しては独自の推定構造
の合成により、報告されていた相対立体配置
を訂正する至った。 
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