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研究成果の概要：（１）抗腫瘍活性バンレイシアセトゲニン類の合成研究を行い、構造未定で

あったモンタナシン D, E の合成を達成した。また、ピラニシンが DNA ポリメラーゼ、トポイ

ソメラーゼ等の酵素の強力な阻害剤になることを見出した。（２）腫瘍血管新生を阻害するテルペ

ノイド（オバリシン、フマジリン）の効率的合成法を検討し、Sharpless不斉酸化反応と分子内メタセシス反応を鍵段

階とする短段階合成ルートを開発した。 
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総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：農学 
科研費の分科・細目：農芸化学  生物生産化学・生物有機化学 
キーワード：抗腫瘍活性、バンレイシアセトゲニン、DNA ポリメラーゼ、トポイソメラーゼ、分子

間メタセシス、腫瘍血管新生、オバリシン 
 
 
１．研究開始当初の背景 
（１）ミトコンドリアコンプレックスIに作
用するバンレイシアセトゲニン類の合成研
究 
バンレイシ科植物を起源とするアセトゲニ
ン類は、分子内に１−３個のテトラヒドロフ
ラン環、複数個の水酸基を持つ長鎖脂肪酸由
来のγ-ラクトンである。これらは、ミトコン
ドリアコンプレックス I を強力に阻害するこ
とで、著しい抗腫瘍作用（アドリアマイシン
の１万倍から１０万倍ほど）を示すことから、
次世代の抗がん剤のモデルとしても期待さ

れ、米国を中心に極めて活発な研究が行われ
ている。しかし、正常細胞に対する毒性も強
いため活性分離に向けた人口アナログの創
製や、構造未定の天然物の構造決定、コンプ
レックス I 阻害の詳細なメカニズム解明等が
この分野の重要な課題である。申請者は、数
年来に渡り、４２０種以上も報告されている
アセトゲニン類の中でも、わずか８種類しか
知られていないテトラヒドロピラン環を持
ったグループに着目し、それらの合成研究を
行ってきた。この理由は、大多数のアセトゲ
ニン類に比べて合成が困難であるため、それ



らをターゲットにすることで新規方法論や
新反応の開発が期待できる点と、強い抗腫瘍
活性に興味を引かれたためである。既に、５
種類の天然物の全合成を達成し、１種は提出
構造式の訂正に至っている。残された３種の
アセトゲニン類（モンタナシン D (1), E (2),
ならびにカムバリニン(3)）は、機器分析手法
だけでは構造式の一部分しか決定できず、全
立体配置を含めた化学構造式の決定には合
成化学的手法が必要であった。 

 
（２）腫瘍血管新生を阻害するテルペノイ
ド・ステロイド類の合成研究
腫瘍血管新生は、原発巣および転移巣の癌細
胞への酸素・栄養供給のために重要であるだ
けでなく、その形成された血管を通してさら
なる癌の転移を引き起こすとも考えられる。
それゆえ、血管新生の制御は血行性転移の阻
止と密接に関係している。こういった観点か
ら、血管新生阻害剤は有望な抗腫瘍剤になる
ばかりでなく、複雑な血管新生過程を解明す
るバイオプローブにもなりうると見なされ、
幅広いスクリーニングが行われてきた。その
結果、フマジリン (4)、オバリシン (5) そし
て最近ではコルチスタチン (6) 等が見出さ
れてきた。近年、血管新生阻害療法が、癌や
糖尿病網膜症をはじめとする病的血管新生
を伴う疾病に対する治療法の一つとして非
常に注目を集めているのに伴い、血管新生阻
害剤の開発は、ますます重要な課題となって
きている。 
 

 

２．研究の目的 
天然起源の抗腫瘍活性物質あるいはそれら
をモデルとしてデザインされた低分子化合
物に、精密有機合成化学的手法を用いてアプ
ローチし、生化学・医学領域へ強力なバイオ
プローブを提供することを最終的な目標と
している。具体的には、 
（１）ミトコンドリアコンプレックス I に作
用するバンレイシアセトゲニン類 (1~3)、 
（２）腫瘍血管新生を阻害するテルペノイ
ド・ステロイド類 (4~6)、 
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をターゲットとして取り上げ、当研究室で独
自に開発された反応・方法論を駆使して全合
成を達成する。さらに、構造活性相関研究を
通して、その標的分子の探索のためのプロー
ブ創製へ展開をはかる。 
 
 
３．研究の方法 
 (１)ミトコンドリアコンプレックスIに作用
するバンレイシアセトゲニン類の合成研究 
モンタナシン類 (1,2)、カムバリニン (3) と
もに右半分のラクトン部位と左半分の環状
エーテル誘導体を別々に合成し最終段階で
カップリングさせることにより合成しよう
と計画した。ラクトン部位は既に申請者らが
開発した方法により構築し、環状エーテル誘
導体はシャープレスの不斉酸化反応を利用
して合成する。合成品は癌細胞に対する細胞
毒性ならびに、ポリメラーゼ、トポイソメラ
ーゼに対する作用を調べる。 
（２）腫瘍血管新生を阻害するテルペノイ
ド・ステロイド類の合成研究
フマジリン (4)、オバリシン (5) 合成上の問
題点は、主に多官能基化されたシクロヘキサ
ン環部分の構築に集約される。そこで、非天
然型化合物の合成も可能なように不斉合成
を基盤とし、分子内メタセシス反応を利用す
ることで効率的な超短段階合成法の開発を
行う。 
 
 
４．研究成果 
 （１）ミトコンドリアコンプレックスIに作
用するバンレイシアセトゲニン類の合成研
究 
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①テトラヒドロピランアセトゲニン類のDNA
ポリメラーゼ、トポイソメラーゼ等に対する
阻害作用 
DNAポリメラーゼ、トポイソメラーゼといっ
た酵素を標的とした阻害剤は、有望な抗腫瘍
剤になる可能性が高い。バンレイシアセトゲ
ニン類は、癌細胞に対する細胞毒性の効果は
よく調べられているが、こういった酵素に対
する作用は報告されていなかった。そこで、
申請者がこれまで合成したテトラヒドロピ
ランアセトゲニンならびに、それらの立体異



性体を用いて、種々の生物起源のDNAポリメ
ラーゼ、トポイソメラーゼおよび human can
cer cell line, HL-60に対する阻害効果を
調べた。その結果、モノテトラヒドロピラン
アセトゲニンの一種であるピラニシン(7)に
強力な阻害作用のあることを見出した。詳細
なバイオアッセイを行ったところ、化合物 7
は哺乳類ポリメラーゼに特異的に作用し、植
物ポリメラーゼや微生物起源の酵素等には
効果が少ないこと、さらにhumanトポイソメ
ラーゼI, IIにも効果的であることを明らか
にする事ができた。申請者は、強力なDNAポ
リメラーゼ阻害剤として芳香族系天然物も
報告しているが、さらなる阻害剤の探索を目
的として新規な炭素骨格を持つp−テルフェ
ニル系天然物の合成法も開発した。 
 
 

 
②全合成によるモンタナシンD,Eの立体化学
の決定と抗腫瘍活性 
モンタナシンD (1), E (2)の不明である環状
エーテル部分の立体化学を明らかにするた
め、提出されている構造式のすべての立体異
性体が効率よく調製できる合成法を検討し
た。 
 

 
まず、リンゴ酸誘導体８から合成した不飽和
エステルの分子内共役付加を利用してテト
ラヒドロピランユニットの両対称体９を合
成した。この合成研究の途上で得られた中間
体は、ローヤルゼリー由来の新規カルボン酸

１０の構造決定のための合成にも利用され
た。テトラヒドロピラン誘導体９はγ—ラク
トンとのアルキル化を経て、ターゲット分子
の右半分１１に変換された。また左半分テト
ラヒドロフラン誘導体１２はシャープレス
の不斉酸化反応等を利用して合成された。こ
れら左右のセグメントを分子間メタセシス
反応によりカップリングさせて、 モンタナ
シンD (1), E (2)の提出構造式に相当するす
べてのジアステレオマー類を合成すること
に成功した。さらに、天然物がごく微量しか
単離できなかったため活性試験が行えず不
明であった抗腫瘍活性を、合成品を用いて調
べた。その結果、興味深いことに、天然型の
立体化学を持つ化合物が最も強い活性を示
すことが分かった。今回合成された化合物群
はさらなる生物活性を評価したり、ミトコン
ドリアコンプレックスIの機能解明のための
有用なツールになることが期待できる。 
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２）腫瘍血管新生を阻害するテルペノイド・
ステロイド類 
腫瘍血管新生を阻害するテルペノイド（フマ
ジリン (4)、オバリシン (5)）の短段階合成ル
ートを検討し、新規誘導体創製も可能な効率
的合成法を開発した。 
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まず、市販のアリルアルコール誘導体から不
斉酸化反応を利用してオレフィン化合物1３
を合成した。次いで、分子内メタセシス反応
によってシクロヘキセン誘導体1４とした。
２重結合の酸化反応は立体選択的に進行し、
望むジオールが得られた。このものからエポ
キシ環の構築を経て、鍵中間体のシクロヘキ
サノン誘導体1５を合成した。ここで、アセ
トンのトシルヒドラゾン誘導体から調製し
た側鎖部1７と反応させ、酸化を行うとオバ
リシン(5)の第二世代合成が達成できた。また



中間体1４の保護基が異なる誘導体を同様に
して合成し、一級水酸基を酸化すると文献既
知のフマジリン合成中間体1６が得られた。
ここで開発された合成法は短段階かつ効率
的であるので、フマジリン (4) ならびにオバ
リシン (5)をモデルとした多種多様なアナロ
グ、ひいては新規な血管新生阻害剤の開発に
極めて有利であると考えられる。 
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