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研究成果の概要（和文）：天然由来の鎮痛性インドールアルカロイドを基盤として、SPECTで活用可能な、脳内
オピオイド受容体に結合する放射性ヨウ素標識化合物の創製を計画した。
MGM-15のアクリレート側鎖置換基上にヨウ素を有する新規な化合物を合成した。In vitro実験でmeta-ヨードベ
ンジルオキシ体はモルヒネと同程度の活性を示したが、in vivo（マウス）でのTail flick法による活性評価で
は有効な鎮痛活性を示さなかった。そこで、MGM-15の20位にヨードアルケンを導入した誘導体を設計し、二つの
ルートによる全合成を試みた。現在のところ、目的物の前駆体の不斉全合成を完了した。

研究成果の概要（英文）：Based on a natural analgesic indole alkaloid, 7-hydroxymitragynine, we 
planned the creation of a radioactive iodine-labeled compound that binds to the brain opioid 
receptor, which will be utilized in SPECT and in vivo imaging studies.
As an iodine-containing derivative for SPECT, compounds having iodine on the acrylate side chain in 
MGM-15 were synthesized and the agonistic activity was evaluated by in vitro experiment. As a 
result, it was found that the meta-iodobenzyloxy derivative had the same degree of activity as 
morphine, and then the activity was evaluated by the Tail flick method in vivo (mouse). But, it did 
not show effective analgesic activity. Therefore, a novel derivative possessing an iodoalkene at 
position 20 of MGM-15 was designed. The total synthesis was attempted by two routes. At the present 
time, asymmetric synthesis of a precursor of the target molecule was completed.

研究分野：天然物化学
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
	 現在、がん疼痛治療においてモルヒネ、
オキシコドン、フェンタニルの３剤でのオ
ピオイドローテーションが行われているが、
癌性疼痛などのペインクリニック領域では、
更なる鎮痛効果の向上、それらの副作用（依
存性や便秘など）の低減という点で、新し
い疼痛治療剤の開発が待望されている。こ
のような状況下、我々の研究室で発見した
天然由来の鎮痛性インドールアルカロイド
7-Hydroxymitragynine (1) をシード化合
物とした構造活性相関研究を行い、経口投
与（マウス）でモルヒネの 240倍強力なア
ゴニスト活性を有する化合物を創出した。
しかし、これまでに
オピオイドリガンド
の体内動態、特に脳
内での分布相関、動
態、排泄などについ
ての詳細はほとんど
明らかにされていな
い。 
 
２．研究の目的 
	 天然由来の鎮痛性インドールアルカロイ
ド 7-Hydroxymitragynine (1) を基盤とし
て、SPECT で活用可能な、脳内オピオイ
ド受容体に結合する放射性ヨウ素標識化合
物の創製とこれを用いた in vivo イメージ
ング研究を計画した。生きている状態での
脳内オピオイドレセプターの機能を探ると
共にオピオイドリガンドの動態を明らかに
することは、新規オピオイド性鎮痛薬の開発
においても有益な情報をもたらすと考えら
れる。 
 
３．研究の方法 
	 SPECT 用含ヨウ素誘導体として、まず、
強い鎮痛活性を持つことが明らかとなって
いる誘導体MGM-9 (2)のベンゼン環上の 10
位フッ素の代わりにヨウ素を導入した化合
物 3 を設計した（下図）。本化合物の合成と
活性評価結果については次項に示す。 

 
	 次にアクリレ
ート側鎖置換基
上にヨウ素を有
する新規な化合
物 4-5 を設計し
た。これら化合
物の合成と活性
評価結果につい
ても次項に示す。 

	 また、新たな SPECT 用プローブとして
MGM-15 (7)の 20 位にヨードアルケンを導
入した誘導体 8 を設計した（図７）。化合物 7
は、エチル側鎖末端にヨウ素置換基を配して
いること、及びその Log P値が、優れた活性
を示したMGM-9 (2)の Log P値と同程度で
あることから、in vivoでの活性発現が期待で
きる。実際の合成研究については次項に記す。 

 
４．研究成果	
	 ま ず 、 出発原料として Mitragayna 
speciosa の主塩基 Mitragynine (9)を用いて
ヨウ素誘導体(3)を合成した（スキーム１）。
すなわち、化合物 9 を CH3CN 中 Ethylene 
glycol 存 在 下 超 原 子 価 ヨ ウ 素 試 薬 の
Phenyliodine bis(trifluoroacetate) (PIFA)で
処理し、インドール 2,3位に Ethylene glycol
が架橋された化合物 10 を定量的に得た。続
いて、10 を AcOH 中 N-Iodosuccinimide 
(NIS)と反応させ、10 位にヨウ素が導入され
た化合物 3 を収率 13%で得た。この際、12
位ヨウ素体 11、10,12位ジヨウ素体 12 がそ
れぞれ 36%、21%の収率で得られた。得られ
た 10 位ヨウ素体 3 についてオピオイド受容
体への結合能を in vitro実験で評価したとこ
ろ、結合能が著しく低下することが明らかと
なった。 

 
	 次に、天然物(1)を原料に用いて、アクリレ
ート側鎖置換基上にヨウ素を有する新規な
化合物 4-6 を合成し、in vitro実験でアゴニ
スト活性を評価した。その結果、meta-ヨー
ドベンジルオキシ体 5 では、内活性、親和性
ともに多少の低下が見られたが、morphine 
と同程度の活性を有することがわかった（図
1参照）。そこで、meta-ヨードベンジルオキ
シ体 5 について、in vivo でのマウスを用い
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た Tail flick 法による活性評価を行った。そ
の結果、5 は低濃度 (3 mg/kg)、高濃度 (10 
mg/kg)で有効な鎮痛活性を示さなかった（図
２参照）。その原因として、ヨウ素導入部位
の嵩高さ、および、脂溶性の高さにより化合
物が血液脳関門を通過できなかったことが
推測され、本誘導体の SPECT用プローブと
しての開発を断念した。 

 
	 そこで、新たな SPECT用プローブとして
MGM-15 (7)の 20 位にヨードアルケンを導
入した誘導体 8 を設計し、全合成を試みた。	
	 ま ず 、 4-Hydroxy-	
indol (13) を出発物質
として各種変換により
Dihydro-β-carboline 
体 14 を合成した。14
と (S)-Oxazolidinone 
誘導体  15 との不斉 
vinylogous Mannich 反応により、3 位が S
体である 16 を合成した。続いて、不斉補助
基の除去、脱 Boc化、側鎖の導入を行い、ア
ミド体 17 を合成した。次に得られた 17 の
Naの Boc 化、続いてリチウム-ハロゲン交換
による分子内Michael付加反応を行い、D環
閉環体 18 を立体選択的に得た。その後、18
の TBDPS 基の除去、西沢-Grieco 法を用い
たオレフィンの構築、およびアミド基の還元
を行い、最後に methoxymetylene 基を導入
することで、誘導体標識プローブの重要中間
体になる 18,19-Didehydroxymitragynine 
(19) の合成を達成した。 
	 しかし、本合成ルートには反応の収率を含
め、改善すべき課題があったため、新たな合
成 ル ー ト に よ る
18,19-Didehydroxymitragynine (19) の合
成を行った。すなわち、 

 
Dihydro-β-carborine 体 Na-Ts 誘導体
2 0 に対して (–)-Ipc2B(Allyl)を用いた
Brown 不斉アリル化反応により、アリル体
21 を収率 55%、93% ee にて構築すること
に成功した。しかし、後の合成研究により、
本反応にて得られた 2 1 は目的としていた
立体配置とは逆の絶対立体配置を持つこと
が判明した。本時点では望みの立体配置であ
ると判断したためこの R 体を用いて合成研
究を続けた。2 1 を Metathesis 反応により
α,β-不飽和エステル体 2 2 へと導き、Boc
基の脱保護、続く N-アルキル化により三級
アミン 2 3 を合成した。三級アミン 2 3 を向
山水和反応に付すことで、エステルα位に選
択的に酸素官能基を導入して 24を得ること
に成功した。続いてα-ケトエステル体 2 4 を
辻-Trost 反応に付すことで望みの相対立体
配置を有する D 環閉環体 2 5 を主ジアステ
レオマーとして得た。次に、D環閉環体 2 5
を Wittig 反応に付し、β-メトキシアクリレ
ート残基を構築した。Ts 基の脱保護を行い、
ent-18,19-Didehydromitragynine (1 9 )
を合成できたので、７位に水酸基を導入する
ことで 26 の合成まで達成できた。今後は、
18 位へのヨウ素の導入、(+)-Ipc2B(Allyl)
を用い天然物と同一の絶対立体配置を持つ
化合物の合成を行い、SPECT用プローブの
創製を目指す予定である。	
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stimulation in the guinea-pig ileum
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