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１．研究計画の概要 
 海洋天然物ラメラリンは、複数の分子標的
を持つ多機能性抗がん物質である。抗がん活
性発現の主要な作用機序としてトポイソメ
ラーゼ I 阻害が報告されている。また、サイ
クリン依存性キナーゼ (CDK) 等のプロテイ
ンキナーゼを強く阻害する事も報告されて
いる。本研究では、in silico でのドッキング
シミュレーションに有機合成を基盤とする
構造活性相関研究を組み合わせることによ
り、ラメラリンの CDK に対する阻害分子機
構を明らかにし、高選択的な CDK 阻害剤を
創製することを計画した。 
 
２．研究の進捗状況 
(1) 強い CDK 阻害活性を持つラメラリン N
の骨格上の置換基（OH, OMe）が異なる数種
のアナローグを合成し、キナーゼ阻害活性評
価を行った。その結果 8 位と 13 位の水酸基
は活性発現に必須であるが、20 位の水酸基は
不要であることが判明した。一方、トポイソ
メラーゼ I 阻害のためには、8 位と 20 位の水
酸基が必須であるが、13 位の水酸基は不要で
あることが、すでに知られている。従って、
これらの結果から、ラメラリン上の置換基を
変化させることにより、CDK あるいはトポ
イソメラーゼ I に対する選択的な阻害剤の
創製が可能であることが明らかになった。 
 
(2) 非対称に置換されたアリール基を持つラ
メラリンには、1 位と 11 位間の単結合周りの
回転障害に基づく軸不斉が存在する。しかし
ながら、ラメラリン N は、光学不活性なラセ
ミ体として単離されている。ドッキングシミ
ュレーションによれば、ラメラリン N の２種

の光学異性体は、CDK に対する相互作用が
異なり、活性にも違いがあることが予想され
た。そこで、数種のラメラリン N 誘導体を合
成し、光学活性カラムを用いた HPLC により、
の光学分割を試みた。しかしながら、いずれ
の誘導体もカラム中でラセミ化が起こり、室
温での分割はできなかった。一方、回転障壁
を増した 16-メチルラメラリン N 誘導体では、
容易に分割を達成できた。このようにして合
成した 16-メチルラメラリン N では、予想し
た通り CDK 阻害活性に大きな違いが見られ
た。現在２種の光学異性体の絶対配置を試み
ている。絶対配置が決まれば、シミュレーシ
ョンの妥当性が評価でき、ラメラリン N によ
る CDK 阻害分子機構が明らかになる。 
 
(3) ラメラリンの 1位と 11位間の単結合周り
の回転障害のエネルギーは、従来は分子力場
計算による予測値のみがあったが、(2)に関連
して、温度可変 nmr により実験的に求めるこ
とに成功した。その結果、toluene-d8 中での
回転の活性化エネルギーは、5,6-ジヒドロ体
で 73.6 kJ/mol、 5,6-デヒドロ体で 86.6 
kJ/mol であった。 
 
(4) 1 位置換 1-デアリールラメラリン N アナ
ローグについて、CDK を含む数種のプロテ
インキナーゼに対する阻害活性を評価した
結果、ある種の誘導体に DYRK1A に対する
選択性があることが判明した。このキナーゼ
は、ダウン症やアルツハイマー病の発症に関
与するキナーゼである。このことは、ラメラ
リン誘導体が、がんばかりでなく、神経変成
疾患の治療薬のリード化合物となり得るこ
とを意味しており、大変興味深い。 
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３．現在までの達成度 
 おおむね順調に進展している。 
 理由：複数のラメラリン N アナローグを合
成し、構造活性相関研究を行った結果、ドッ
キングシミュレーションにより予測された
ラメラリン N と CDK との相互作用モデルが
妥当であることが、ほぼ明らかになった。こ
のことは、今後、光学活性体の絶対配置が判
れば、より明確になるものと考えられる。ま
た、構造改変によりトポイソメラーゼ I 阻害
活性と CDK 阻害活性を切り分けることにも
成功した。これらの結果より、当初の目標で
ある選択的CDK 阻害剤の創製をおおむね達
成した状態にあると判断した。 
   
４．今後の研究の推進方策 
(1) X-線結晶構造解析により光学活性 16-メ
チルラメラリン N の絶対配置を決定する。 
(2) CDK に対して高活性・高選択性が期待さ
れるアザラメラリンの合成と評価を行う。 
(3) ラメラリン骨格を単純化した CDK 阻害
剤の創製を試みる。 
(4) キナーゼ間の選択性発現の原因を究明
し、今後の研究の発展に資する。 
 
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
は下線） 
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