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１．研究計画の概要 
本研究では、これまでに申請者らが見出した
独創的な基盤合成技術を駆使して、優れた生
物活性を有するが微量しか得られず、複雑な
高次構造を有する生物活性天然物の全合成
と生体機能物質の大量合成を行う。実用性や
環境調和に重点を置きながら複雑な構造を
有する生体機能分子や天然物群の全合成お
よび簡便・大量合成を確立するとともに、他
研究所や研究科の、独自に薬物評価系を開発
している基礎医学研究者と連携して創薬研
究を推進する。コンピューター支援による薬
物解析と設計を行い合目的な創薬研究へ展
開し、本研究の完成を期す。 
 
２．研究の進捗状況 
（１）キノン－スピロ型抗癌剤に関連して、
天然からの入手が難しく非常に合成が困難
な抗腫瘍海洋アルカロイド、ディスコハブデ
ィンＡの世界初の全合成に続き、ディスコハ
ブディン Bの全合成にも成功した。ディスコ
ハブディンＡは in vivo で活性が失われるの
で、生体内でも安定なアナログ類の合成も行
った。続いて、芳香族 Pummerer 型反応を連
続的に利用する新規スピロケタール構造構
築法を応用して、強いヒトテロメアーゼ阻害
活性を有し、新作用機構を持つ抗癌天然物、  
・－ルブロマイシンのラセミ全合成に世界
で初めて成功した。目下、不斉合成を検討し
ているが、現在、・－ルブロマイシンの A－E
環部に相当する５環性化合物の不斉合成に
成功したところである。 
（２）キラルオキソニウムイオン中間体を利

用する有機合成反応の開発研究の一環とし
て、C2対称ヒドロベンゾインを不斉補助
基とする独自の方法で、新規な抗菌・抗 
HIV 活 性 を 有 し 注 目 を 集 め て い る
(+)-Sch642305 の全合成に成功した。さらに、
多くの生物活性化合物中に見られるジオキ
サスピロ構造の簡便な構築法を確立した。本
合成法を用いて、AIDS治療薬として注目され
ているスキホスタチンを全合成したので、現
在は各種類縁体の合成を推し進めている。他
に、光学活性ジオキサスピロ構造を持つ数種
の昆虫に含まれている天然物の合成を行っ
た。 
（３）これ迄申請者の主研究テーマのひとつ
である超原子価ヨウ素反応剤を用いる有機
合成反応の開発研究の一環として、生物活性
天然物であるタニコライド類の全合成を達
成した。同時に、有機超原子価ヨウ素反応剤
のリサイクルや触媒的利用に成功し、新しい
研究展開がスタートした。環境調和型の実用
的合成に成功し、高選択的な不斉酸化を実現
する新規キラルヨウ素反応剤の開発研究を
鋭意検討中である。 
また、他研究科の基礎医学研究者と連携し、
コネキシン 26 が癌の自然転移に深く関係す
ることを明らかにし、これを選択的に阻害す
る新規オレアミド誘導体およびその蛍光標
識アナログの開発に成功した。ごく最近、コ
ネキシン 26 の X 線構造が明らかにされたの
で、本研究者との共同研究によるドッキング
スタディを検討中である。 
 
３．現在までの達成度 



①当初の計画以上に進展している。 
（理由） 
キノン－スピロ型抗癌剤に関連して、当初目
標としていたターゲット天然物の不斉全合
成を達成し、またγ－ルブロマイシンの不斉
合成も完成間近である。キラルオキソニウム
イオン中間体を利用する有機合成反応に関
しても、既に数種の生物活性天然物の不斉合
成に応用した。これらの得られた化合物は、
他研究所や研究科と共同研究の下、構造活性
相関研究を行っており、新しい作用機作を有
する新規医薬候補化合物として興味深い成
果が得られつつある。 
超原子価ヨウ素反応剤を用いる有機合成

反応の開発では、見出した基盤反応を応用し、
合成目標とした天然物やいくつかの生物活
性天然物の鍵骨格の構築を達成した。当初の
予想を超える、興味深い新規な反応性を見出
すことができ、有機合成に有用ないくつかの
反応剤を開発することができた。これらは、
独自に開発したリサイクルや触媒的利用法
へと組み込むことで、実用性や環境調和に重
点を置いた合成手法を着々と確立しつつあ
る。 
また、癌の自然転移を抑制する新規オレア

ミド誘導体は、現在生物学的研究試薬として
市販化するに至っている。 
以上の研究成果は当初３年間に予定した

研究計画に適ったものであり、目標は予想以
上に達成出来ていると考えている。成果の発
表については、欧文誌５５件、国内外の学会
発表は計１００回以上、図書１２件、特許７
件と順調に公表している。 
 
４．今後の研究の推進方策 
平成 21 年度は本基盤 A の最終年度であった
が、当初の目標よりも早く合成が完了するな
ど予想の範疇を超える成果が得られたので、
そのことにより、さらに大きな研究目標に変
更せざるを得なくなった。そこで、「創薬を
志向した生体機能分子の創生研究：独創的有
機合成によるアプローチ」として前年度申請
し、新たに平成 21－24 年度の基盤 Aとして採
択された。今後、我々が培ってきた一般性の
高いサステイナブル合成技術をより広視野
な観点から応用したい。すでに合成に成功し
たγ-ルブロマイシン、スキホスタチン、デ
ィスコハブィン類などの数種の生物活性天
然物を基とする創薬研究に加え、これまでの
基礎研究を通じて構築した製薬・ファインケ
ミカル分野で実績を持つ多くの信頼できる
企業との連携のもと、サステイナブル合成を
鍵とする創薬研究および新規生体機能物質
の創生を推し進める。超原子価ヨウ素反応剤
を用いる不斉ラクトン化反応が可能になっ
たので、ラクトナマイシン F を含む 2, 3 の
有用な生物活性を有する天然物の全合成を

計画している。独自のサステイナブル合成法
をさらに洗練し、新しい作用機作を有する生
物活性物質の創生や医薬品をはじめとする
ファインケミカル合成を確立したい。環境調
和型合成を鍵とする本研究の進展により、日
本が世界第２位の産出国である典型元素の
ヨウ素を効果的に活かした「ホームメイド」
なサステイナブル精密合成の発展に貢献し
たい。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
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