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研究成果の概要（和文）：AM3のC43-C67部分を持つ蛍光分子プローブを合成し，リポソームとインキュベートし
て蛍光顕微鏡により観察した結果，蛍光は観測されなかった。AM3のC43-C67部分では脂質膜への親和性が低いこ
とが明らかになり，脂質膜と相互作用する分子を設計する上で有用な情報を得ることができた。
抗真菌活性を示す最小構造単位を明らかにするために，アンフィジノール３のC21-C39/C52-C67部分に相当する
人工短縮体モデル化合物の合成に成功した。この化合物は抗真菌活性を示さないことが明らかとなり，構造活性
相関に関する有用な情報を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：The fluorescent molecular probe possessing the C43-C67 part of amphidinol 3 
(AM3) was synthesized. Although liposomes were incubated with the molecular probe and observed by 
using fluorescence microscope, no fluorescent was detected. These results suggested that the C43-C67
 part of AM3 was not enough to interact with lipid membrane and useful information to design new 
molecule possessing high affinity with lipid membranes. 
As a part of the structure-activity relationship studies to elucidate structure requirements for 
eliciting antifungal activity, a truncated analog corresponding to the C21-C39/C52-C67 section of 
AM3 was synthesized by using Suzuki-Miyaura coupling and Julia-Kocienski olefination as key steps. 
Although the biological activity of the analog was evaluated, it elicited no antifungal activity. 
These results that the two tetrahydropyran rings of AM3 are necessary to elicit antifungal activity.

研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 

 

エボラ出血熱やデング熱など，２１世紀の現
代においても感染症による健康被害は人類
にとって大きな脅威である。また，臓器移植
に伴う免疫抑制剤の使用，HIV 感染等による
免疫機能の低下に起因する真菌による感染
症は，医療現場で大きな問題となっている。
しかし，真菌はヒトと同じく真核生物である
ために，優れた選択毒性を発揮できる薬物が
少なく，抗真菌薬の開発は，真正細菌に対す
る抗菌剤に比べて立ち遅れている。ポリエン
マクロリド系（アンフォテリシン B），アゾー
ル系（ミコナゾール）など（図１），真正細
菌に対する薬剤に比べてその種類は遥かに
少ない。さらに，薬剤に対する耐性を持つ病
原菌の増加・拡散を防ぐためには，より効果
的で信頼のおける抗真菌剤の開発が求めら
れている。例えば，アンフォテリシン B は腎
臓に対する副作用，ミコナゾールは肝臓や胃
腸に対する副作用および耐性菌の出現が問
題となっている。 

図１ 

 

一方，渦鞭毛藻（Amphidinium klebsii）から単
離されたアンフィジノール 3（AM3）は，分
子量が 1,300 を越える海洋天然物であり，強
い抗真菌活性（MIC = 4 g/disc）および溶血
活性（EC50 = 9.4 nM）を示す（図２）。この物
質は直接細胞膜に作用し，分子複合体を形成
して細胞膜に穴をあけることによって抗真
菌活性を発現することが示唆されている。酵
素阻害剤とは異なるため，耐性菌が出現しに
くい新しいタイプの抗真菌剤のリード化合
物として注目されている。AM3 は，特異な構
造と興味深い生物活性を有しているため，世
界中の有機合成化学者が興味を持っており，
全合成研究に取り組んでいる。Cossy（CNRS，
仏），Roush（Scripps，米），Paquette（Ohio State，
米），Rychnovsky（UC Irvine，米），および
Marko（ベルギー）など，天然物合成で著名
な研究者が研究成果を発表しているが，未だ
に全合成は達成されていない。また，化学合
成した中間体に対する構造活性相関研究に
関しては，まったく行われていない現状にあ
る。 
 

 
図２ 

２．研究の目的 

 

本研究者は，これまでの研究から「AM3 の全
構造が生物活性発現において必ずしも必要
ではない」という仮説を立てた。そこで本研
究では，AM3 を基盤としたより簡便に合成で
きる化合物の分子設計と化学合成を行い，抗
真菌活性を評価することで生物活性を発現
する最小構造単位を明らかにする。さらに， 
構造活性相関の結果を基に，ヒト細胞よりも
真菌細胞に対する選択毒性が高い誘導体の
創製を行うことを目的とした。また，ポリエ
ン部分を含む簡略化した AM3 の部分構造を
蛍光性の分子プローブへと誘導し，膜への親
和性を評価することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

 
蛍光分子プローブ：本研究者は，既に疎水性
部分であるポリエン部と親水性部分である
THP 環をひとつ含む AM3 の C43－C67 部分
（AMQ-10, 1）を合成し（Oishi et al. Org. Lett. 

2008, 10, 5203.），その生物活性を評価した結
果，抗菌活性および溶血活性のいずれも示さ
ないことが明らかとなった（図３）。分子構
造から考えると，この分子は細胞膜には結合
していると予想されるが，分子複合体を形成
しないために生物活性を発現しないと考え
られる。そこで，この分子に蛍光基を導入し
た分子プローブ(2)を調製し，蛍光染色により
膜との親和性を評価することにした。 

図３ 
 
簡略化アナログ：AM3 の C43－C67 部分
（AMQ-10）では抗真菌活性を示さなかった
ため，C21－C39 部分と C52－C67 部分を併せ
持つ新しい分子（AMQ-20, 3）を設計・合成
し，抗真菌活性を評価することにした（図４）。 

図４ 
 



４．研究成果 
 
蛍光分子プローブ：AM3 の C43－C67 部分に
対応するアジド(4)を合成し，アルキン(5)との
クリック反応，続く TBS 基の除去によりリン
カー部が導入された (6) を得た（図５）。Fmoc
基を除去しつつ，蛍光基部分(7)との縮合を行
うことで，蛍光分子プローブ(2)を合成するこ
とに成功した。 

POPC とエルゴステロール（70:30）を用いて
リポソームを調製し，蛍光分子プローブ(2)

をインキュベート後に蛍光顕微鏡を用いて
リポソームを観察した。しかしながら，リポ
ソーム上には蛍光は観測されず，AM3 の
C43-C67 部分を有する分子プローブの膜への
親和性が低いことが明らかになった。膜と相
互作用するためには C43-C67 部分では不十分
であることを示唆する結果であり，更なる分
子設計を行う上で有用な情報を得ることが
できた。 

 
図５ 

 
簡略化アナログ：AM3 の C21－C29 部分の末
端オレフィン（8）と C30－C52 部分のヨード
オレフィン（9）の鈴木-宮浦カップリング，
つづく C53－C67 部分のスルホン（10）との
Julia-Kocienski 反 応 を 経由 して， C21 －
C39/C52－C67 短縮体アナログ（AMQ-20, 3）
を合成することに成功した（図６）。また，
右田-小杉-Stille カップリング，および根岸カ
ップリング反応を利用することで，スルホン
（10）を効率的に合成する方法の開発にも成
功した。 
短縮体アナログ（AMQ-20, 3）の抗真菌活性
を Aspergillus niger を用いたペーパーディス
ク法により評価した結果，300g/disk 以下で
は抗菌活性を示さないことが明らかとなっ

た。抗真菌活性を発現するためには C21－
C39/C52－C67 短縮体アナログでは不十分で
あることが明らかとなり，更なる分子設計を
行う上で有用な情報を得ることができた。 
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