
�

様式 C-19�

科学研究費補助金研究成果報告書�

 

平成 21年 6月 15日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要：世界的に注目されている疾病であるインフルエンザ、痴呆症および臓器移植

時に使用する新規治療薬としての可能性がある天然物の全合成研究を行った。抗インフルエン

ザ Aウイルス剤であるスタキフリン、痴呆症等の治療薬となりうるスキホスタチン、および免
疫抑制剤であるカンデラリド A–C の計５種類の天然物において、世界に先駆けてこれらの初
めての全合成を達成した。この研究結果は、新規治療薬の開発における基礎となる成果である。 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、植物、微生物および海洋生物から

抗がん活性、抗エイズ活性、痴呆抑制作用、

高脂血抑制作用など重要な薬理活性を示す

物質が数多く見いだされており、医薬品の

リード化合物として注目されている。一般

にこれら天然物質は、複数の不斉炭素に加

え酸素や窒素などの官能基が組み込まれた

特異な構造を有するものが多く、その化学

合成は既存の合成反応をただ組み合わせる

だけでは容易に達成することはできない。

その目的を達成するためには、革新的な変

換反応や斬新な合成ルートの開発が必要不

可欠である。また、社会機構の複雑化や高

齢化社会の到来に伴い、これまでの薬物療

法では対処できないような疾病が出現する

可能性が懸念される。それに対処するには、

まったく新しい作用機序を有する医薬品

(いわゆる“ピカ新”)(あるいはそのリード

化合物)を開発する必要がある。 
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２．研究の目的 
重要な薬理活性を有する天然物質の合理

的かつ効率的な合成法の開発は、医薬品創

製における物質供給という観点から重要な

研究課題の一つである。さらに、ポストゲ

ノム時代を迎え、今後、次々に病気の原因

となる遺伝子やその遺伝子産物であるタン

パク質が発見され、そのタンパク質の機能

を制御する低分子リガンドが医薬品候補化

合物になる可能性は大きい。 

申請者は『医薬品の新しい分子標的に対

する制御物質』を指標にして「標的化合物

の選定」を行い、これまで培ってきた有機

合成化学を基盤として「標的化合物の選定」

→「合理的かつ効率的合成法の開発」→「類

縁物質の創製」→「分子レベルでの構造活

性相関の解明」→「より優れた活性物質の

探索」を行い、医薬品開発に寄与すること

を目指す。すなわち、次世代の医薬品開発

の種(シード)を生みだすために、特徴ある

活性を有する新しい生物活性物質の探索、

およびその探索を可能にする革新的な合成

手法や分子変換法の開発である。 

本研究では、優れた中性スフィンゴミエ

リナーゼ阻害剤スキホスタチン(1)、新しい

タイプの抗インフルエンザＡウイルス活性

物質スタキフリン(2)、および新規免疫抑制

物質カンデラリド類(3-5)を「標的化合物」

として取り上げ、これら生物活性天然物の

合理的かつ効率的な合成法の開発を行う。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

３．研究の方法 
(1) 中性スフィンゴミエリナーゼ阻害

剤スキホスタチンの構造活性相関に関

する研究 

 1997年、糸状菌より単離されたスキホス

タチン(1)は，非常に強力かつ特異的な中

性スフィンゴミエリナーゼ(N-SMase)阻害

活性を示し(現在知られているN-SMase阻害

剤の中で最強の活性)、注目を集めている。

スキホスタチンを出発物質として用いる類

縁体合成(構造-活性相関研究)は、本化合物

が化学的に不安定なため不可能であり、ス

キホスタチンの類縁体供給が可能な合成法

の開発が強く望まれていた。最近、申請者

は世界に先駆けてスキホスタチンの完全化

学合成に成功し、類縁体合成に道を拓くこ

とができた。したがって、独自に開発した

合成素子ライブラリーを用いて、「スキホ

スタチン類縁物質の創製」→「構造活性相

関の解明」→「より優れたN-SMase阻害の

探索」を行う。 

(2) 抗インフルエンザＡウイルス活性

物質スタキフリンの合成研究 

 1997年、Stachybotrys sp.から単離され

たスタキフリン(2)は、非常に強い抗インフ

ルエンザウイルス活性を示す(IC50=0.003 

mM)。2 は既存のインフルエンザ治療薬とは

まったく異なる作用機序を有しており、次

世代のインフルエンザ治療薬あるいは予防

薬としての可能性が示唆されている。すで

に申請者は下記のスキームに示すように、

エポキシド(6)の「新規カスケード型反応」

によるデカヒドロベンゾ[d]キサンテン骨

格(7)の一段階合成(7→8)に成功している。

本研究では、この「カスケード型反応」を

応用してスタキフリン(2)の全合成(8→2)

を行う。 
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(3) 免疫抑制物質カンデラリドＢ,Ｃの

合成研究 

 現在、免疫抑制剤としてタクロリムス(F

K506)とシクロスポリン(CyA)が使われて

いるが、副作用として腎毒性が問題になっ

ている。したがって、これら既存の免疫抑

制剤とは異なった作用メカニズムを有す

る免疫抑制剤は、これらの副作用を軽減で

きると考えられる。2001年、真菌類より単

離されたカンデラリド類はリンパ球のカ

リウムチャンネルKv1.3を塞ぎ、免疫抑制

機能が発現する。したがって、カンデラリ

ド類は新しい作用機序を有する免疫抑制

剤として大きな期待が寄せられている。本

合成計画では、ピロン環部(9)とデカリン

環部(10)をカップリングさせた後、最終段

階でテトラヒドロピラン環(A環)を構築す

る。デカリン環部(10)の合成にはスズメチ

ルエーテル(12)の[2,3]-Wittig転位反応

を用いれば、C9位の立体化学を制御できる

と考えた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 

(1) 中性スフィンゴミエリナーゼ阻害

剤スキホスタチンの構造活性相関に関

する研究 

 申請者らが確立したスキホスタチン 

(1)の全合成経路を基軸として類縁体合成

へと展開した。課題であるスキホスタチン 

(1) 自体の化学的不安定性、すなわち、中

性条件下での不飽和脂肪酸側鎖部（トリエ

ン部）の分解を改善することを目的として

行った。類縁体として種々の飽和脂肪酸ユ

ニットであるラウリン酸（14, C-12）、ミ

リスチン酸（15, C-14）、n-ペンタデカン

酸（16, C-15）、パルミチン酸（17, C-16）、

ステアリン酸（18, C-18）、および n-ノナ

デカン酸（19, C-19）に置き換えた 14-19 

を合成した。その結果、低温下での保存は

可能となり、化学的な安定性を大きく改善

し、構造-活性相関研究を可能にする類縁体

を６種類合成することに成功した。 

 今後は、独自に開発した合成素子ライブ

ラリーを用いて、「構造活性相関の解明」

→「より優れた N-SMase 阻害の探索」を行

う予定である。さらに、SMase に特異的に

結合する低分子リガンドの開発を行い、酵

素との結晶性複合体の形成さらにはＸ線結

晶構造解析を実現させ、未だ不明である本

酵素の三次元立体構造や加水分解機構の解

明にも挑戦する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) 抗インフルエンザＡウイルス活性

物質スタキフリンの合成研究 

 モデル化合物であるエポキシド (6) の
「新規カスケード型反応」によるデカヒド

ロベンゾ[d]キサンテン骨格 (7) の一段階
合成を応用し、スタキフリン (2) の全合成
を行った。申請者は当初、ラクタムアミド

の保護基として PMB基を有する鍵中間体 
20 を用いてこのカスケード型反応、すな
わちエポキシ開環/カルボカチオン転位/エ
ーテル環化を行い 22 を合成し、Dess- 
Martin酸化つづく LiAlH(BuO)3還元によ

り水酸基を立体反転し、24 へと誘導した。
しかしながら、24 の PMB 基の脱保護条
件を種々検討を行ったが、収率等の改善は

できなかった。そこで、ラクタム窒素の保

護基を温和な条件で除去可能であると考え

られる 3,4-ジメトキシベンジル基 (DMB) 
に変え 25を合成し、PIFA による脱保護
を行ったところ、高収率で DMB基の除去
に成功した。最後に、メチル基の脱保護を

行い、目的のスタキフリン (2) の初めての
全合成に成功した。今後は、この第一世代

の合成法を応用して、類縁体合成を行い新

しいインフルエンザ治療薬の創製に展開す

る予定である。 
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(3)  免疫抑制物質カンデラリドＢ ,Ｃの
合成研究 

 カンデラリドＡ (3) の合成法を応用して、

カンデラリドＣ (5) の合成を行った。3 の

合成中間体であるアルデヒド体  26 を 

Wittig 反応により増炭した後、m CPBA を用

いた酸化反応に付し、エポキシ体 27 (分離

困難な約 1 : 1 のジアステレオマー混合物) 

を得た。さらに、27 に対して TBAF を作用

させたところ、TES 基の除去に続き、β-エポ

キシドに対する 6-exo-tet 環化反応のみが

進行し、目的とする (̶)‒カンデラリドＣ 

(5) の全合成を達成した (27 → 28 → 5)。 

 さらに、A 環部が最も高度に官能基化され

ているカンデラリドＢ (4) の全合成を行っ

た。合成した 29 から 2 工程を経てアリル

アルコール体へと変換した後、VO(acac)2 お

よび TBHP による酸化、TES 基の除去を行い 

30 へと誘導した後、触媒量の PPTS を作用

させると 6-exo-tet 環化反応が進行し、

12-epi-カンデラリドＢ (31) を得ることが

できた。さらに、酸化および還元反応により 

12 位水酸基の立体化学を反転させ、目的と

するカンデラリドＢ (4) の全合成を達成し

た 。今後は、これら 3-5 の詳細な生物活性

を評価すると共に、臨床応用可能な免疫抑制

剤の創製へと発展させていく予定である。 
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