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研究成果の概要（和文）：研究代表者が開発した手法である「多様性拡大抽出物」を活用することで，高度な構
造多様性と生物活性を示す可能性の高い化学構造とを併せ持った天然化合物類縁体ライブラリーの創出を目指し
た．テルペン類を多く含む植物の抽出物に対して直接，連続した3段階の化学反応を行うことで，多様性拡大抽
出物へと変換し，それを分離・精製した結果，いずれも新規分子骨格を有した２０種以上のフェノール型および
ピロン型メロテルペノイド化合物群を取得した．これらの化合物群に対して広範な生物活性スクリーニングを行
った結果，破骨細胞分化抑制作用などの生物活性物質を見出すことができた．

研究成果の概要（英文）：We proposed a new approach, diversity-enhanced extracts, for increasing the 
diversity of natural product-like compounds. Diversity-enhanced extracts are prepared from chemical 
reactions that remodel molecular scaffolds directly on extracts of natural resources. The subsequent
 isolation of each compound produced from such reactions affords a diverse natural product-like 
library. Direct, three successive chemical reactions were performed on plant extracts containing a 
large amount of terpenes to prepare diversity-expanding extracts, which were then separated to give 
more than 20 kinds of phenolic and pyrone-type merotelpenoids. As a result of carrying out extensive
 biological activity screening for these compounds, bioactive substances such as osteoclast 
differentiation inhibitory activity were found.

研究分野：天然物化学

キーワード： 天然物化学　多様性指向型合成　化合物ライブラリー　メロテルペノイド

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題によって得られた成果は，「多様性拡大抽出物」が構造多様性の高い生物活性を指向した天然化合物
類縁体ライブラリーを構築する上で有用な手法であることを実証したものであり，そのような点で学術的に大い
に意義があると言える．一方で，本研究課題によって破骨細胞分化抑制作用などの生物活性物質が見出されたこ
とは，創薬等への応用によって社会への成果還元の可能性をもたらすものであり，社会的にも意義があると言え
る．



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 
	 天然物化学は，新規な母核構造を有し，特異な生物活性を示す多種多様な天然化合物群を，生
命科学・創薬科学など様々な分野に対して提供するという重要な役割を担っている．このような
有用性をもたらしている要因としてはいくつか挙げられるが，最も大きい要因は，化合物の高度
な構造多様性であると考えられている．しかし，天然由来化合物の探索は非常に古くから行われ
ており，膨大な種類の生物資源を材料とした探索研究が行われてきているものの，新規骨格を含
む化合物の発見は困難になりつつあるのが現状である．したがって，今後も創薬等に重要な役割
を果たしていくためには，多様な構造を有した天然化合物または天然化合物類縁体を継続的に
得る手法を開発しなければならない． 
	 申請者はそのような新たな手法として，従来から行われてきた天然由来化合物の探索研究に
多様性指向型合成の考え方を組み合わせた「多様性拡大抽出物 (diversity-enhanced extract)」を開
発してきた．すなわち，天然資源の抽出物に対して直接，化合物の分子骨格を変化させるような
反応を行うことで，それに含まれる化合物の構造多様性が一層高められた多様性拡大抽出物が
得られる．これをカラムクロマトグラフィ等で各化合物を単離・精製することで，構造多様性の
高い天然化合物類縁体ライブラリーを取得するという手法である（下図） 

図１	 多様性拡大抽出物の概要 
 
	 申請者は，薬用植物ガジュツの抽出物に対し，オレフィンのエポキシ化とその開環反応を直接
行うことで得られた多様性拡大抽出物から，多数の新規骨格を有するセスキテルペノイドを取
得している (Org. Lett. 2014, 16, 1916-1919)．この結果は，多様性拡大抽出物を用いる手法が，構造
多様性に富んだ化合物群を得る手法として有用であることを示すものであった．しかし，これら
の化合物に対して様々な生物活性試験を行ったにも関わらず，一部の化合物が弱い免疫抑制作
用を示すのみであった．このことは，創薬に役立つ化合物ライブラリーを構築するためには，単
に構造多様性が高いというだけではなく，生物活性を示す可能性の高い化学構造を考慮する必
要がある，ということを示唆していた． 
 
２．研究の目的 
	 本研究では「多様性拡大抽出物」を活用することで，高度な構造多様性と生物活性を示す可能
性の高い化学構造とを併せ持った，生物活性・薬理活性を指向した天然化合物類縁体ライブラリ
ーの創出を目的とする．このような化合物ライブラリーは，これまでに知られている生物活性天
然化合物や医薬品の構造を元に創り出すことが出来ると考えられる．そのような化学構造とし
て，例えばメロテルペノイド型化合物，テルペノイドアルカロイド型化合物などが挙げられる．
構築した天然化合物類縁体ライブラリーについては，網羅的な生物活性スクリーニングを行い，
創薬のリード化合物に成りうる新規生物活性物質を多数取得することを目指す．	
 
３．研究の方法 
	 メロテルペノイドは，テルペノイドとそれ以外の生合成経路由来の構造を併せ持つハイブリ
ッド型天然化合物であり，強力な薬理活性を示す化合物も数多く知られている．その大部分はテ
ルペノイドとポリケチドとが融合した構造をもっているが，特に sp3炭素から成る立体的な広が
りをもったテルペノイド部分と sp2炭素から成る平面性の高いポリケチド部分（ベンゼン環・ピ
ロン環など）とが環状エーテル構造を介して結合している化合物が多く存在する（図 2）．そこ
で，天然に存在するテルペノイドに対して，フェノール類またはヒドロキシピロン類を結合・環
化させれば，新規骨格を有したフェノール型またはピロン型メロテルペノイド類縁体を得るこ
とが可能となる．このような考え方をもとに，多様性拡大抽出物を用いたメロテルペノイド型化
合物ライブラリーの構築をおこなった．	
	
	
	
	
	
	

図２	 メロテルペノイドに見られる特徴的な構造 
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４．研究成果	
（１）フェノール型メロテルペノイド群	
	 原料となる天然資源として，ガジュツ Curcuma zedoaria，ハマスゲ Cyperus rotundus（生薬名コ
ウブシ），オケラ Atractylodes japonica（生薬名ビャクジュツ）などのセスキテルペン類を多く含
む薬用植物を用いた．これらの抽出物に対して DIBALを作用させて，含まれる化合物中のケト
ンを第二級アルコールへと還元した．つづいて光延反応によって o-ヨードフェノール誘導体 A
とエーテル結合させ，さらに溝呂木-Heck反応をおこなうことで環状エーテル構造を形成し多様
性拡大抽出物とした．これを分離することで，非天然型骨格を有するフェノール型メロテルペノ
イド群 1-16を得た（図 3）． 
	
（２）ピロン型メロテルペノイド群	
	 (1)のフェノール型メロテルペノイド群を生み出した反応経路において，o-ヨードフェノール
誘導体 A を他の骨格を有した化合物に置き換えることで，新たな骨格を有した化合物群を生み
出すことが可能である．実際にヒドロキシヨードピロン誘導体 B を用いることで，ピロン型メ
ロテルペノイド類縁体 17-25を得た（図３）． 

図３	 多様性拡大抽出物より取得したメロテルペノイド型化合物群 
 
（３）インドリン型テルペノイドアルカロイド群 
	 さらに上記の反応経路において，光延反応によるエーテル化を他の反応に置き換えることで，
さらなる構造多様化合物群の取得が可能となる．例えば，酸触媒下における o-ヨードアニリン
によるアミノ化を行うことで，ハマスゲ抽出物からインドリン骨格を有したテルペノイドアル
カロイド型化合物の取得に成功した（図４）． 
 
 
 
 
 
 

図 4	 多様性拡大抽出物より取得したテルペノイドアルカロイド型化合物（抜粋）	
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	 (1)~(3)の各項目で得られた化合物はそのほとんどが，天然化合物としても合成化学によっても
得られたことの無い分子骨格を有しており，構造多様性の高い天然化合物類縁体ライブラリー
を構築するという，本研究課題の目的が達成されたといえる． 
 
（４）得られた化合物群の生物活性スクリーニング 
	 (1)~(3)の各項目で得られた化合物について，広範な生物
活性スクリーニングを行った．その結果，化合物 12が破
骨細胞分化抑制作用を示すことを見出した（図５）．破骨
細胞の過剰な分化の抑制は骨吸収量の減少につながるた
め，12 は骨粗鬆症などの治療薬のシーズとなり得ると考
えられる．	
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