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研究成果の概要（和文）：エリスリナアルカロイドはスピロアミン構造を中心とした4環性骨格を有する化合物
群であり、ニコチン性アセチルコリン受容体（nAChR）アンタゴニストとしての生理活性が期待される。近い構
造を持った類縁体天然物が多数知られており、それぞれにおいて部分骨格が様々な酸化段階を持っている。これ
らを網羅的に合成可能な合成後期多能性中間体を設計し、中員環の軸不斉や一重項酸素酸化などを活用しつつ独
自に合成した。その後の変換によって４種のエリスリナアルカロイドを初めて不斉合成することに成功した。構
造展開によって新たなnAChRアンタゴニストを開発する基盤となる結果を確立した。

研究成果の概要（英文）：Erythrina alkaloids are a group of compounds with a 4-ring structure 
centered on the spiroamine structure, and are expected to have physiological activity as nicotinic 
acetylcholine receptor (nAChR) antagonists. Many natural analogs with similar structures are known, 
each of which has a different partial skeleton with different oxidation states. The authors designed
 a synthetic late-stage pluripotent intermediate capable of synthesizing these comprehensively, and 
synthesized it independently by utilizing axial stereochemistry of a medium-membered ring and 
singlet oxygen oxidation. Asymmetric synthesis of four erythrina alkaloids was achieved for the 
first time by subsequent conversion. Structural developments have established the basis for the 
development of new nAChR antagonists.

研究分野：天然物合成化学、反応開発
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的な意義としては、まず合成後期中間体の具体的な設計指針を提示し、実際にそこから多様な類縁体化合物
を合成してみたこと。また中間体の中員環化合物において非常に興味深い異性化現象を発見し、それを実際の化
学合成に応用したことが挙げられる。
社会的な意義としてはにはニコチン性アセチルコリン受容体アンタゴニストとして知られるエリスリナアルカロ
イドについてその一般的な合成法を示すことで、今後サブタイプ選択的アンタゴニストの開発が可能になりうる
ため、サブタイプの機能の違いやその知見をもとにした新薬の開発などが期待できるようになったことが挙げら
れる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
中枢神経疾患における役割が徐々に明らかになるとともに、

ニコチン性アセチルコリン受容体(nAChR)が創薬ターゲット
としての注目を集めていた[Nature Rev. Drug Disc. 2009, 8, 733]。
nAChR は、ニコチン依存症の原因であることに加え、パーキ
ンソン病、アルツハイマー病、統合失調症、自閉症、更には
うつ病とも深い関係があることが示されている。ニコチン性
アセチルコリン受容体は膜タンパク質の複合体であり、単一
分子内に受容体とチャネルの 2 つの機能を持ち合わせるリガ
ンド開閉型イオンチャネルである（図１）。アセチルコリンが
受容体に結合することによる一時的な構造変化により、受容
体内部に存在するイオンチャネルが開口し、細胞内外の濃度
勾配により陽イオンを細胞内に取り込む。nAChR は 5 つのサ
ブユニットから構成される 5 量体であり、ヒト中枢神経領域
におけるアセチルコリン受容体サブユニットは α2–α10、β2–β4
の 12 種類が報告されている。これらがヘテロもしくはホモ 5
量体を形成して受容体を形成しており、中枢神経においては
α7 型と α4β2 型が最も多く見られる（図２）。これらの部位に
アセチルコリンが結合した後に C-loop 構造が被さり、イオン
の通過孔が開閉する調節機構は、近年になりアセチルコリン
受容体の詳細な立体構造を低温電子顕微鏡法によって解析す
ることによって初めて明らかにされた[Nature 2002, 423, 949]。
これまで nAChR 関連薬剤としては、アゴニストの開発が創薬
ターゲットとしての注目を集めてきたが[J. Med. Chem. 2012, 
55, 8028; J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 6732]、最近になり nAChR
のアンタゴニストが薬物依存症、ニコチン依存症、さらには
うつ病の治療に有望であると報告されている[J. Med. Chem. 
2013, 56, 9673]。既存の nAChR アンタゴニストとしてはサブ
タイプ非選択的かつ非競合性アンタゴニストであるメカミラ
ミンが臨床的に使われている。当初は抗低血圧薬として開発
されたが現在では薬物依存治療に対して用いられ、抗うつ薬
としての治験が第Ⅲ相まで進んでいる。一方 α4β2 型選択的な
競合性 nAChR アンタゴニストとして試験的に用いられる試
薬としてジヒドロ β エリスロイジン(DHβE)が有名である。
2012 年に DHβE とウミヘビ由来アセチルコリン結合タンパク
(Ls-AChBP)の共結晶構造が報告され、DHβE の AB 環がニコ
チンと同様の配向で、Trp143 及び水分子を介した Leu102 及び
Met114 との結合によってアセチルコリン結合領域に結合する
ことが示された（図 4）[PLOS ONE 2012, 7, e40757]。剛直かつ
大きなDHβEのCD環構造がレセプターのC-loop構造を追い
やり、チャネル開口を阻害することでアンタゴニスト活性が発揮されるメカニズムが明らかに
なった。この結果は従来 CD 環が結合活性を担っているとされてきた結果を覆し、新しい視点
から DHβE の研究をもとに新しい機構で作用する nAChR アンタゴニスト開発が必要なことを
示していた。 
 
２．研究の目的 
構造生物学研究により明らかになった結合領域の詳細な構造と結合様式の情報を元に、DHβE
の構造展開によって、更に強力かつ高いサブタイプ選択性を持った新たな nAChR アンタゴニ
スト開発を実現することを目的に本研究を行った。マメ科 Erythrina 属植物より単離されるエリ
スリナアルカロイドは、経口投与でクラーレ様の筋弛緩作用を示すことが知られており、古来
より様々な民間療法に用いられてきた化合物群である。これらは、種々の酸化状態のヒドロイ
ンドール骨格と、テトラヒドロイソキノリン骨格とが 4 置換炭素を介して縮環している特異な
構造を有しており、100 種類以上の類縁体が知られる大きな化合物群であることから、多くの
合成化学者の興味の対象となってきた。DHβE の構造類縁体であるこれらエリスリナアルカロ
イド類に、D 環がラクトン環でなく芳香環であるものを含めて広く nAChR アンタゴニスト活
性があることが示唆されている[Mol. Pharmacol. 2010, 78, 366; PLOS ONE 2013, 8, e82726]。その
ためエリスリナアルカロイド及びその類縁体全般に nAChR アンタゴニスト活性が期待できる。
そこでこれらを広く天然体に限らず合成し、また活性評価することによって構造活性相関を見
出すことを目指した。DHβE はマウスにおいて経口投与により抗うつ作用を発揮することから
血液脳関門を透過することがわかっており、経口投与型の抗うつ薬としての可能性も大きい。
本研究期間内においてエリスリナアルカロイドの構造をもとにしたサブタイプ機能解析のツー
ル開発及び医薬品リードの創出を行い、可能な限り nAChR サブタイプに関する基礎的知見及
び医薬品としての可能性を追求することを大きな目標として設定した。 
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３．研究の方法 
エリスリナアルカロイドに共通する A–D 環の縮環骨格を有し、種々の酸化段階、官能基を導入
できる多分化能性中間体を設計した。ビアリール構造を有する中員環ラクタム中間体の光反応
条件における一重項酸素酸化と環化反応によってラセミ体の多能性中間体が得られたため、こ
れを不斉合成することを検討した。以上により得られる多分化能性中間体に対して酸化、還元、
脱離などを種々組み合わせ適用することにより 100 種類以上知られる天然型エリスリナアルカ
ロイドを網羅的に合成する。少なくともこれらを実現できるだけの多能性を持った中間体を実
際に合成する。 
また、DHβE とウミヘビ由来アセチルコリン結合タンパクの共結晶構造情報を活用してインシ
リコに非天然体を設計−合成し、これらすべての合成化合物を用いてアセチルコリン結合タンパ
クとの結合活性及びアセチルコリン受容体へのアンタゴニスト活性を調査し、構造活性相関を
確立する。さらにホモロジーモデル解析と構造活性相関の情報とを組み合わせることにより、
より強力でサブタイプ選択的なリガンドの実現と医薬への展開を目指し、再設計、合成、活性
評価を繰り返すことが研究全体の計画である。 
 
４．研究成果 

独自の多分化能性合成後期中間体を不斉合成し、ここから短段階で多様なエリスリナアルカ
ロイド及びその類縁化合物を合成し、その構造活性相関を調査することを大きな目標として研
究した。まずはエリスリナアルカロイドの代表的化合物であるエリスラリンの不斉合成経路を
確立することを目指した。中員環中間体は環化反応の際にジアステレオマー混合物として生成
することを発見し、この興味深い現象を理解し、また解決するために予想以上の検討を要した。
結果として２−ブタノール中で加熱することで徐々に環化当初のものと逆のジアステレオマー
に寄せることができる
ことを発見し、解決した。
次にそのスケールアッ
プ合成を確立し、他のエ
リスリナアルカロイド
類を合成することを目
指した。スケールアップ
においては図５の一重
項酸素を生成する光反
応条件について改善が
必要であることがわか
った。酸素の供給法、光
の当て方、最後の還元的
後処理法などを各種改
善することで、グラムス
ケール以上での再現性
高い一重項酸素酸化反
応を実現した。以上をも
とにエリスリナアルカ
ロイド４種を合成後期
中間体から非常に短段
階に合成する手法を開
発した。結果としてこの
中間体はより多くの天
然、非天然のエリスリナ
アルカロイド類を合成
できる可能性を持って
いると言える。エリスラ
リンの多分化能性合成
後期中間体から合成し、
エリスリナアルカロイ
ドを用いた活性評価を
もとにした構造活性相
関を出発点に新たに設
計するという流れにつ
いてはあまり進展が見
られなかった。適切な活
性評価をできる環境を
探すことで将来的に実
現できるようにしたい
と考えている。 
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