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研究成果の概要（和文）：本研究助成により、抗腫瘍活性やガン転移阻害活性、抗炎症活性、抗マラリア活性などの疾
病に関わる天然生物活性物質ならびに除草活性や昆虫摂食阻害活性物質などの植物保護に関する天然生物活性物質の合
成研究を行った。これらの化合物は様々な生命現象を引き起こす「鍵」であると同時にその生命現象のメカニズムを解
き明かすツールとなる可能性を秘めている。さらに、合成研究を通じて得た類縁体との比較検討により新しい薬として
展開出来る可能性を秘めている。本研究により新規な生命化学研究の新たな糸口となる道を開くことが出来た。

研究成果の概要（英文）：Under the support of this fund, many types of compounds such as antitumor, 
migration-inhibiting, antiinflammatory and anti malarial activities which are related to diseases, and 
herbicidal or insect-antifeeding compounds for plant protection. Those compounds acts as a "key" which 
triggers the biological phenomenon and have a potential for elucidate the biochemical mechanism. Some of 
those compounds and related analogs which was obtained through the synthetic research can be a lead 
compound for developing new drugs. The results obtained will develop the novel approach to bioscientific 
research.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 生物活性を有する天然物研究において、有
機合成化学は様々な意義を持つ。単離・構造
推定された化合物の立体化学を含めた構造
確認や構造決定あるいは改訂、化合物の安定
供給、類縁体合成による構造−活性相関や活
性部位の解明、標的分子同定のための標識プ
ローブ合成などである。本研究開始時点では、
興味深い生物活性を有する様々な化合物に
対してこれらのことを同時進行的・多元的に
はあまり行われていなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、合成経路の短工程化ならびに
効率化による「実際に役に立てられる量と質
を持ったものつくり」を目指した。すなわち、
①合成対象化合物の構造的特徴に即した独
創的で新規なアプローチにより、迅速・簡便
な合成を検討すると同時に、②ケミカルバイ
オロジーやバイオロジーに携わる研究者と
の緊密で有機的な連携の下で類縁体や標識
体合成をにらんだリアルタイムでの合成ル
ートのチューンアップを行い、③作用機構の
解明やさらに強力な生物活性を示す有用リ
ガンド化合物の開発を同時進行的に行い、④
さらには得られる生化学的・生物学的な知見
を元に医農薬候補物質の創製研究へと展開
することとした。 
 
３．研究の方法 
 まず下に述べるような興味深い生物活性
を有する天然有機化合物を選択し、それらの
全合成から始めることにした。 
 がん細胞転移阻害活性を有する UTKO1、
抗原生動物活性を示す Anthecularin、メチシ
リン耐性ブドウ球菌やバンコマイシン耐性
腸球菌などに対しても抗菌活性を示す
Neurymenolide A、昆虫成長阻害物質である
Penifulvin A、発生時における不等分裂を阻
害する Exiguamide、強い抗腫瘍活性を示す
Litseaone A の合成研究から開始しつつ、誘
導体ならびに標識体合成を並行して行うこ
とにした。 
 UTKO1 については、これまでにラセミ、
ジアステレオマー混合物として活性評価が
行われ、その過程で UTKO1 がタンパク
14-3-3-z に結合しがん細胞転移を阻害するこ
とが明らかになっていたが、本研究では可能
な 4 種の光学活性体を合成し、立体化学によ
る転移阻害活性の違いを明らかにすると同
時に 14-3-3-z との共結晶化を可能にし、その
結合部位や結合様式を明らかにすることを
計画した。また、この化合物はホヤの発生時
において脊索形成を阻害することも知られ
ているが、そのメカニズムも明らかにするこ
とを目指すことにした。 
 Anthecularin については、効率のよい迅速
合成を目指すと同時に 2つの環内の二重結合
や環上メチル基、ラクトン部位について化学
修飾された類縁体を合成し、最適の標識化箇

所を探ることにした。 
 Neumerynolide A については天然物自体
がピロン環の回転障害によるアトロプ異性
を有するが、室温でも 2 つの異性体の平衡化
が見られることが知られている。2 つの異性
体を異性化不能な形で固定化できれば両者
の活性の違いを明らかにすることが出来、そ
れが標的タンパク同定を容易にすると同時
に新規抗菌活性物質の創成につなげられる
と考え、二重結合の前駆体としてジオールの
環状保護体を中間体に設定し、アトロプ異性
体の分離や標識体導入を容易にしようと計
画した。 
 Penifulvin Aは特異なアセタール性ビスラ
クトン構造を有しているが、その不安定性に
問題があった。そこでこのもの自体を短工程
にてまとまった量安定供給出来る前駆体を
設定し、必要に応じてこのものを調製するこ
とを考えた。また、同様の 4 環性骨格を有し
ながらより安定な類縁体を合成し、より実用
的な化合物創成を目指すこととした。 
 Exiguamide は 6 員環上の 4 級炭素である
スピロ中心周辺にシス配向で 3つの不斉中心
が取り巻いており、それが立体選択的な合成
を困難にしている。この点を逆手に取り、こ
のもの自体だけではなく活性に重要である
ことが知られているホルムアミドから離れ
た位置に標識化を図ることにした。 
 Litseaone A は活性はもちろんのこと、ス
ピロエポキシドという特異な構造を有して
いる。この部分が抗腫瘍活性に対してどのよ
うな役割を果たしているのか、大変興味深い。
立体化学決定を含め、まずは光学活性体合成
から着手することにした。 
 
４．研究成果 
 UTKO1 については 4 つの立体異性体に成
功した。これらの生物活性試験を行ったとこ
ろ、がん転移活性にはほとんど差が見られな
いことが明らかになった。また、ビオチン標
識体と蛍光標識体も合成し、ホヤ発生時の脊
索形成阻害に関わる標的タンパク質も明ら
かにすることが出来た。 
 Anthecularin については光学活性体の全
合成を達成した。また、環状の二重結合のな
いもの、ラクトンをアセタールとして炭素鎖
を伸ばしたり、3 員環形成をすることで標識
化の足がかりを導入した化合物の合成を行
った。これらの生物活性試験は現在進行中で
あり、その結果を参考にして最適な標識体の
設計を行っていきたいと考えている。 
 Neumerynolide A は環状の二重結合の 1
つをジオールの環状アセタールとした化合
物を単一のアトロプ異性体として不斉合成
することが出来た。今後はこれを元に、アセ
タール部分にリンカーを伸ばした標識体を
調製することや、合成の最終段階で導入した
側鎖部分の鎖長を変更してその末端を標識
化する計画である。 
 Exiguamide については短工程での両鏡像



体合成に成功した。また、出発物質や合成ル
ートの化学変換の柔軟性により下に示すよ
うなホルムアミドから遠く離れた部位への
側鎖導入が可能となった。現在はまず左の化
合物の合成を開始したところである。これに
対し、右の化合物は天然物合成の終盤におけ
る反応剤を変更することで容易に調整可能
であると考えている。 
Litseaone A は提出構造の化合物を合成した
ところ、天然物のスペクトルデータと一致し
ないことが明らかになった。検討を重ねた結
果、下に示す構造が正しいことを合成により
証明することが出来た。また、光学活性体合
成により、相対立体配置、絶対立体配置とも
に決定することが出来た。最初に提出された
誤った構造の化合物や正しい天然物、またそ
の立体異性体などは現在生物活性試験中で
ある。その結果を踏まえて化学修飾可能な箇
所を明らかにし、標識体合成へとつなげてい
きたいと考えている。 
 上記の化合物の他にも、昆虫摂食阻害物質
である Clavigerin 類や Azadirachtin、抗マ
ラリア活性を有する Salinipostin A などの全
合成にも成功している。これらについても、
今後同様の標的タンパク同定研究へと発展
させていく予定である。 
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