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研究成果の概要（和文）：研究代表者らは最近, 熱帯・亜熱帯産のバンレイシ科植物から単離されるアセトゲニン類と
呼吸鎖阻害系殺虫剤のハイブリッド化合物が強力な抗腫瘍活性を持つことを見出した. そこで新規抗がん剤へと開発す
るにあたり必要となる作用機序の解明研究に着手した. その結果, 二度の不斉アルキニル化反応を鍵反応とする蛍光標
識化ハイブリッド型アセトゲニンの収束的な合成に成功し, それを用いることによりハイブリッド型アセトゲニン類は
ミトコンドリアに局在することを明らかにした. また, アフィニティカラム法による標的タンパク質の単離を目的に, 
末端アミノ基を有するハイブリッド型アセトゲニン類の合成も行った. 

研究成果の概要（英文）：We planed the exploring mode of action of hybrid acetogenins that we recently foun
d novel lead compounds for anticancer agents. The convergent synthesis of fluorescence-labeled hybrid acet
ogenin was accomplished by two asymmetric alkynylations of 2,5-diformyl tetrahydrofuran with an alkyne tag
ged with fluorescent groups and another alkyne with thiophen ring. The merged fluorescence of labeled hybr
id acetogenin and MitoTracker Red suggests that hybrid acetogenins localize in the mitochondria. The deriv
ative with terminal amino group was also synthesized for affinity column chromatography.
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１．研究開始当初の背景 
 日本人の死因の第一位である「がん」の有
効な治療法の開発は薬学研究者にとって極
めて重要な研究課題の一つである. 外科手術
や放射線治療と並んで, 化学療法剤による治
療は古くから実用化されている治療法の一
つであるが, 重篤な副作用の問題など, 未だ
画期的な治療薬は存在しないのが現状であ
る.  
 研究代表者らは, バンレイシ科アセトゲニ
ン類と呼ばれる熱帯・亜熱帯産植物から単離
されるポリケチドをシードとする新規抗腫
瘍活性物質の探索研究に取り組んできた. そ
の結果, アセトゲニン類由来のテトラヒドロ
フラン環部位と呼吸鎖阻害系殺虫剤の複素
環部位とのハイブリッド型分子が極めて強
力な抗腫瘍活性を示すことを見出している. 
本化合物は次世代の抗がん剤候補として極
めて魅力的な化合物であるが, 更なる開発の
ためには, その作用メカニズムを明らかにす
ることが不可欠である.  
 
２．研究の目的 
 ハイブリッド型アセトゲニン類の実用化
にあたり必要となる作用機序の解明が本研
究の目的である. 
 
３．研究の方法 
 研究代表者がこれまで展開してきたハイ
ブリッド型アセトゲニン類の合成法を応用
して, バイオプローブを有機合成化学的手
法により合成する. それを用い, 共同研究
者の協力のもと, 作用機序の解明を目指す.  
 
４．研究成果 
  
(1)  ハイブリッド型アセトゲニン類の細

胞内動態の調査を目的に, 蛍光標識基
を持つバイオプローブの合成を検討す
ることにした. 標的となるプローブ分
子は, テトラヒドロフラン環部分, 蛍
光標識基を含むアルキル鎖部分, チオ
フェン環を含むアルキル鎖部分の３つ 
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の部分構造を連結させる収束的な合成
経路により合成することにした. 検討
の結果, テトラヒドロフラン環部分に
対して, チオフェン環を持つアルキル
鎖部分, 次いで蛍光標識基を持つアル
キル鎖部分をそれぞれ不斉アルキニル
化反応により連結させた後, 数行程を
経て, 望む蛍光標識化プローブの合成
を達成した.  

 
(2)  合成した蛍光標識化プローブを用い

る細胞内動態実験を行った. その結果, 
蛍光標識化プローブの局在部位は, ミ
トコンドリアを特異的に染色する
MitoTracker Red による染色とほぼ一致
した. このことから, 研究代表者らが
見出しているチオフェン環を有するア
セトゲニン誘導体の作用部位は天然ア
セトゲニン類と同じミトコンドリアで
あることが強く示唆された.  
 

(3)  チオフェン環を持つアセトゲニン誘
導体の標的タンパク質の単離同定をア
フィニティカラム法により行うことを
考え, 担体に担持可能な分子末端に一
級アミノ基を持つ誘導体の合成を検討
した. 前述の蛍光標識化プローブの合
成法を応用して, 蛍光標識基を持つア
ルキル鎖部分の代わりに, 末端アジド
基を持つアルキル鎖部分を連結させた
後, 還元を含む数行程を経て, 目的の
分子末端に一級アミノ基を持つ誘導体
の合成に成功した.  
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