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研究成果の概要（和文）：細胞膜上には様々な情報伝達分子が存在する。それらを細胞膜上で操ることができれ
ば、膜上での生体応答現象の解析が容易になると考えた。本アイデアを実現するために、細胞膜に分子をつなぎ
とめる新たな分子錨（アンカー）の創成とその利用を考案した。天然由来のアンカーであるドリコールの全トラ
ンス型アナログ（炭素数100）をアンカー分子に想定し、その初めてとなる合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：To analyze biological events and signal transduction on cell surface, we 
envisioned a new anchor molecule to fix biologically active molecules on the cell surface. As a new 
anchor, we designed a dolichol analog with all trans olefins (C100). The designed molecule is not 
available from nature and has not been synthesized yet. Therefore, we attempted the first synthesis 
of the C100 anchor. After extensive studies, the target molecule was successfully synthesized by 
coupling of C45 and C55 units that was prepared by linkage of three C15 units and a C10 unit. 
Phosphorylation of the C100 anchor was attempted.

研究分野： 天然物化学
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１． 研究開始当初の背景 
(1) 細胞表面（脂質二重膜上）には生体機能
を司る情報伝達分子が数多く提示されてい
る。膜上に浮かぶ分子による情報伝達を膜上
で制御できれば、情報伝達の解析をより有利
に操ることができると考えた。そのためには、
膜上に分子を固定する錨（アンカー）が必要
である。天然由来のアンカーとしてリン脂質
や長鎖イソプレノイド（炭素数 100 程度）で
あるドリコールが知られている（図１）。 
 
(2) 本研究では人工的なアンカー分子を新た
に創成し、細胞膜上での分子操作を容易にす
る方法論の開拓を目指した。設計分子として、
ドリコールの全トランス型アナログ(C100)を
想定した（図１）。天然由来のドリコールは
シス型のオレフィンに富む。これに対して設
計分子は、熱力学的により安定なトランス型
のオレフィンのみで構成されている。オレフ
ィンの幾何異性が異なることで天然型ドリ
コールにはない、より剛直な構造的性質と代
謝に対する抵抗性が備わったアンカーにな
ると考えた。 
 
(3) C100 は天然から単離されておらず、また、
その合成はこれまで報告がなされていない。
提案を実現するためには、C100 の化学合成

法を確立する必要があった。 

 

(4) C100 の合成は前人未踏であるとともに、
そのアンカーとしての利用は前例がない。こ
のような背景から、挑戦的な課題と位置づけ、
その開拓を目指すことにした。 
 
２． 研究の目的 

いまだ合成法が確立されていない C100 の
合成経路を確立することを第一の目的とし
た。次に、設計分子のアンカーとしての性能
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) C100 の合成 

図 2 に示す合成戦略に従い、C45 と C55 を
それぞれ合成する。これらを連結後、脱スル
ホン化と脱保護を行うことで目的物を合成
する。 
 
(2) 機能評価 

C100 の末端アルコール部位を足掛かりに
リン酸化、蛍光標識化、あるいはスピンラベ
ル化した誘導体を合成する。それらを用いて
細胞膜との相互作用を蛍光測定、ESR 分光法、
膜破壊実験などにより解析する。 
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図１ 標的分子の構造 

 

図２ 合成戦略
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図３ C100 の合成 
 
４．研究成果 
(1) 設計分子の合成 
①C45 の合成 

ソラネソールの末端アルコール部位をク
ロル化後、ベンゼンスルホン酸ナトリウム
(PhSO2Na)と反応させることにより C45 を合
成した。 

 
②C55 の合成 
三つのフラグメント 1〜3 のカップリングに
よって C55 を合成した。クロリド 1 とスルホ
ン 2 をテトラヒドロフラン(THF)中 0 ℃、カ
リウム t-ブトキシド(t-BuOK, 4 当量）で処理
して 4a に導いた。テトラブチルアンモニウ
ムフルオリド（TBAF）を用いトリイソプロ
ピルシリル(TIPS)基を除去することで、アル
コール 4b が 1 から 97％の収率で得られた。
得られたアルコールを、メタンスルホニルク
ロリド(MsCl)によるメシル化後、LiCl と処理
することで 93％の収率でクロリド 4c に変換
した。 同様の方法で、5c を 4c から 3 工程、
収率 84%で調製した。 次いで 5c と 2 の縮合
を検討した。反応は THF 中では進行しなかっ
たものの、ジメチルホルムアミド(DMF)を溶
媒に用いることで、促進され収率 71％で 6a
を与えた。6a はシリル基の脱保護とクロル化
をにより、C55 に誘導できた。C100 の骨格を
構築するために、C45 と C55 とのカップリ
ングを試みた。C55 に対し 1.2 当量の C45 お
よび 4.0 当量の t-BuOK を DMF 中で作用させ
たところ、70％の収率でカップリング生成物

7 が得られた。収率は過剰量の C45（2 当量）
を用いることで 86％に向上した。最後に 7 の
4つのベンゼンスルホン(PhSO2)およびベンジ
ル(Bn)保護基の除去を試みた。様々な条件を
検討した中で、tert-ブタノール(t-BuOH)の存
在下で Birch 還元条件（金属ナトリウム(Na) /
液体アンモニア(liquid NH3)、−70 ℃）で反応
を行うことにより、収率 23％で C100 が合成
できた。しかしながら 1H-NMR データの注意
深い検証により、20 個の三置換オレフィンの
うちの 6％が望ましくない二置換オレフィン
へ異性化していることが明らかになった。こ
の点は 1,3-ビス(ジフェニルホスフィノ)プロ
パンジクロリド[Pd(dppp)Cl2]/ 水素化トリエ
チルホウ素リチウム(LiBHEt3)を用い、低温で
還元を行うことで改善できている。現在、収
率の向上を含めた、還元条件のさらなる精査
を行っている。 
 
(2) 機能評価 
 C100 の機能を評価するためにリン酸化を
検討した。モデル化合物として 45 の炭素数
を有するソラネソールを用いてリン酸化を
検討した。しかしながら、いずれも複雑な生
成物を与えた。反応がうまくいかない理由は
アリルアルコール部位の高い反応性に起因
するものと考察している。本仮説に基づき、
C100 の末端アルコール部分を飽和したアナ
ログを再設計し、その合成を試みた。その結
果、収率の低下などの問題を解決でき、現在、
再設計分子のリン酸化およびプローブ化を



検討している。 
 
(3) 国内外における位置づけとインパクト、
今後の展望 

膜上の生命現象を細胞膜上で操作すると
いう挑戦的な課題を掲げ、その基盤となるア
ンカー分子を設計・合成した。オレフィンの
異性化など、まだ改善の余地がのこされてい
るものの、C100 は有機合成による最長のプ
レノール合成の記録である。有機合成の限界
を押し広げたことは、インパクトの高い成果
である。長鎖イソプレノイドの合成で培った
様々な知見は、長鎖のプレノールを基質とす
る新規テルペン生合成機構解明への展開に
もつながり、多くの実りある成果をもたらし
た。今後は、設計分子のアンカー機能の検証
をさらに進めることによって、その有効性を
実証する予定である。 
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