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研究成果の概要（和文）：Agelastatin A（AA）は、Wnt/β-catenin経路を阻害し、がん細胞の増殖を顕著に抑
制する。本研究では、脳腫瘍治療薬の開発に資するAA誘導体の創製を目指した検討を進め、以下の結果を得た。
1)シリルエノールエーテルのラジカルアジド化を活用し、AA及びその誘導体に至る新規合成経路を確立した。本
経路により1位窒素に様々な置換基を備えた誘導体を容易に調製することが可能となった。また、構造活性相関
研究により優れた活性を示すAA誘導体を同定した。2)アルケンの触媒的オキシアジド化手法を開発した。3)上記
合成経路により三種のプローブ分子を調製したが、いずれも活性を欠くことが判明した。

研究成果の概要（英文）：Agelastatin A (AA) exhibits potent antiproliferative activity against cancer
 cell lines by inhibiting the Wnt/beta-catenin pathway responsible for cellular processes. The 
present study was undertaken to develop new therapeutic agents derived from AA for treating brain 
cancer and has culminated in the following achievements. 1) A new synthetic route to AA and AA 
derivatives was established by employing radical azidation of a silyl enol ether. The route enabled 
facile access to AA analogs with varying N1-substituents. Furthermore, AA analogs that exhibit 
potent inhibitory activity were identified by the structure-activity relationship (SAR) study. 2) A 
new method for the catalytic radical oxyazidation of alkenes was developed. 3) The divergent 
synthetic route successfully provided access to three chemical probes applicable for identifying the
 molecular target of AA. However, none of the probes were found to exert desirable activities.

研究分野： 有機合成化学、創薬化学
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１．研究開始当初の背景 
ニ ュ ー カ レ ド ニ ア 海 産 海 綿 Agelas 

dendromorpha の抽出成分が含有するアルカ
ロイド agelastatin A（AA）(1)は、細胞増殖
に関わる Wnt/β-catenin シグナルを阻害す
ると共に細胞外マトリクスタンパク質
osteopontin（OPN）の発現を抑制する (Mason 
et al. Mol. Cancer Ther. 2008, 7, 548.)。
米国 Mayo Clinic と我々は、悪性脳腫瘍組織
においてOPNが高発現していることに着目し、
その発現を抑制する AA をモチーフとする抗
脳腫瘍薬の創製に向けた研究をこれまで展
開してきた。一方で、この顕著な生物活性ゆ
えに、AA を医薬シードとする同様の創薬研究
が世界中で繰り広げられてきたにもかかわ
らず、本天然物の構造改変は悉く活性の消失
をもたらし、天然型 AA に匹敵する活性を維
持した新規誘導体の獲得は極めて困難であ
ると見做されてきた。このような背景下、
我々は、今から遡ること数年前、上記の難局
を打開する新規AA誘導体（CAA(2), CEAA (3), 
DCEAA (4)）の開発に成功し、世界をリード
する成果を得た（Med. Chem. Commun. 2013, 
4, 1093.特許 US9464093B2, 米国, 2012 年 10
月 12 日（出願）2016 年 10 月 11 日（取得））
（Figure 1）。 
 

 
しかしながら、我々の萌芽的成果を医薬品

開発に繋げるためには、上記候補化合物の毒
性プロファイルを始めとする各種生物活性
データの獲得、構造活性相関に基づく、より
優れた AA 誘導体の獲得（構造最適化）、そ
して、AA 誘導体の未だ明確ではない分子標的
の解明が不可欠である（※立案当時は、不明
であったが、ごく最近の研究によってリボソ
ームが AA の標的分子である可能性が報告さ
れた。後述の内容を参照）。さらに、これら
全ての研究の推進を支える化合物の供給を
もたらす洗練された化学合成法の確立が必
須となる。そこで、こうした課題を解決し、
現在我々が手にしているリード化合物を超
える高活性・低毒性候補化合物を創製し、
Wnt/β-catenin シグナル制御に基づく新た
な抗がん剤開発戦略を確立すべく、本研究に
着手した。 
 
２．研究の目的 
Agelastatin A（AA）(1) は、抗がん剤の

魅力的な創薬資源として世界中で獲得競争
の対象となっている。その抗腫瘍活性の発現
機構の詳細は未だ明確ではないが、Wnt/β

-catenin シグナルの阻害によることが示唆
されている。本研究では、AA をモチーフとす
る構造活性相関に関する知見を集積し、構造
最適化を高度に推進することにより、Wnt/β
-catenin シグナル制御に基づく悪性脳腫瘍
の新規治療薬の開発に挑む。 
 
３．研究の方法 
(1) Agelastatin A（AA）並びに AA 誘導体の創
製を加速する新規化学合成経路の確立 
これまでの関連研究により、AA の化学修飾

による誘導体化は悉く活性低下をもたらす
ことが知られていた。しかし、我々が最近の
研究によって得た‘AA の 1 位窒素上置換基
及び 13 位置換基の構造修飾が高活性誘導体
の創製に繋がる’という新知見は、高い活性
を備えた AA 誘導体の創製が困難とされてき
たこれまでの常識を一変し、今後の構造最適
化における強力な指針を与えている。そこで、
まず、AA 骨格の 1 位窒素置換基及び 13 位置
換基にバリエーションをもつ AA 誘導体の迅
速な獲得をもたらす新規化学合成手法を確
立する。 
 
(2)Agelastatin A（AA）の分子標的解明を目指
した分子プローブの創製と生物活性評価 
AA の活性発現に関わる分子標的を同定す

るうえで有用なケミカルプローブとして機
能する AA 誘導体の獲得に挑む。上記研究計
画（1）において確立した合成経路に基づき、
1 位窒素原子上の置換基に長鎖アルキル（ア
ルキニル）基を配した誘導体や、1 位窒素原
子にリンカーを介してビオチンを連結させ
た誘導体を創製する。また、創薬標的分子の
解明には、得られた誘導体が AA に匹敵する
活性を保持していることが必須であること
から、それら AA 誘導体の生物活性を適宜評
価する。 
 
４．研究成果 
(1) Agelastatin A（AA）並びに AA 誘導体の創
製を加速する新規化学合成経路の確立 
 
(1)-① AA 並びに AA 誘導体の合成経路の確
立 AA 骨格の 1 位窒素置換基及び 13 位置換
基にバリエーションをもつ AA 誘導体の迅速
合成をもたらす手法の確立を目的とする研
究を進めた。その結果、シリルエノールエー
テル誘導体のラジカルアジド化を鍵として、
入手容易な既知化合物から総 10 工程にて AA
に至る全合成経路を開拓することに成功し
た（Scheme 1）。すなわち、既知のシクロペ
ンテン誘導体 5 をピロールカルボン酸との縮
合並びに環化を含む5工程の変換に付してケ
トン 6 とした。これより 2工程を経て導いた
化合物 7 を、過マンガン酸塩とトリメチルシ
リルアジドの組み合わせからなる反応剤に
よって処理し、アジド 8 とした。次いで、本
中間体 8 を接触水素化に次ぐイミダゾリド反
応剤とのカップリング、さらには、13 位の臭



素化に付して、AA に至る新規全合成経路を開
拓することに成功した。 

 
今回新たに確立した合成経路は、アジド中

間体 8 の簡便な処理により、1 位窒素原子上
にさまざまな置換基を備えた AA 誘導体を容
易に調製し得ることを特徴とする（Figure 2）。
例えば、n-プロピル基、i-プロピル基、ある
いは、n-へキシル基といった置換基を有する
誘導体を、同手法により一挙に創製すること
も可能となった。 
 

 
さらに、得られた誘導体の構造活性相関解

析により、優れた in vitro活性を示す 11 や
13 といった新規化合物を獲得することにも
成功した。ここに得た知見は、我々が世界に
先駆けて見出していた‘AA の 1 位窒素上置
換基の構造修飾が高活性誘導体の創製に繋
がる’という事実を明らかに裏付けるもので
ある。また、枝分かれしたアルキル置換基を

有する誘導体 12 は活性を失う等、構造最適
化に重要な指針となる知見を得ることがで
きた。なお、ごく最近、米国マサチューセッ
ツ工科大学（MIT）の Movassaghi らのグルー
プも、彼ら独自の合成戦略によって、AA の 1
位窒素上置換基にバリエーションを有する
新規 AA 誘導体の創製を報告しており
（Antropow et al. J. Org. Chem. 2017, 82, 
7720.）、今後、AA をモチーフとする創薬研
究がさらなる進展を遂げることが予想され
る。 
 
(1)-② 新規触媒的ラジカルオキシアジド化反
応の開発 上記合成経路開拓の途上で、我々
は独自のラジカルアジド化反応の開発に成
功した。この知見をもとにさらなる検討を進
めた結果、酸素存在下、過マンガン酸塩-ト
リメチルシリルアジド反応剤により、アルケ
ンの触媒的オキシアジド化が進行すること
を見出した（Scheme 2）。本研究の対象であ
る化合物のみならず、自然界にはさまざまな
生物活性含窒素化合物が存在するため、本反
応はこうした物質の化学合成に有用な新手
法となり得る。 

 
(2)Agelastatin A（AA）の分子標的解明を目指
した分子プローブの創製と生物活性評価 
 
(2)-① AA 分子プローブの創製 AA 並びに新
規 AA 誘導体の迅速合成をもたらす新規合成
経路に基づき（上述）、共通中間体 8 に対し、
それぞれ別途調製したフラグメントを導入
することによって1位窒素原子上にビオチン
リンカーを配した各種誘導体を創製するこ
とに成功した（Scheme 3）。すなわち、まず、
化合物 8 の還元によって得たアミンに対して、
ビオチンタグを有するイミダゾリド反応剤
18 を作用させて 19 とした。また、プロパル
ギル化合物 16 を作用させて化合物 17 とした
後、これにアルキンタグを有した化合物を
Glaser カップリングによって連結して化合
物 20 とし、一方、別途調製したアジドを 1,3-
双極子付加によって連結して化合物 21 へ導
いた。 
 
(2)-② AA 分子プローブの生物活性評価 上
記の手法によって得たプローブ分子を、ヒト
前立腺がん細胞（DU145）に対する細胞増殖
抑制を指標とする生物活性評価に付したと
ころ、残念ながら、いずれの化合物も活性を
示さないことが明らかとなった。1 位窒素上
置換基に長鎖アルキル基を有する AA 誘導体
13 やプロパルギル基を有する 17 は、顕著な
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活性低下を示さなかったことから、活性低下
の原因が極性リンカーによるものか否か等、
さらなる検討によってこれを解明し、活性を
保持したプローブを創製する必要がある。 
 

 
ごく最近、米国の Romo/Liu らのグループ

は、A環 C14 位に塩素原子を導入した AA 誘導
体が天然型 AA には劣るものの、或る程度の
がん細胞増殖抑制活性 (IC50 = 2.82 ± 
1.07 µL) を示すことを見出す一方、C14 位に
光アフィニティー基が導入された AA プロー
ブ分子の活性が著しく低下することを報告
している (Jouanneau et al. Bioorg. Med. 
Chem. Lett. 2016, 26, 2092.)。また, AA と
80S リボソームの共結晶のX線結晶構造解析
により、彼らは 80S リボソームの Aサイトに
AA が取り込まれていることを見出し、たんぱ
く質合成を司るリボソームが AA の分子標的
である可能性を提案している(McClary et al. 
Cell. Chem. Biology. 2017, 18, 605.)。今
回行った我々の研究においては、現在までの
ところ、活性を保持した分子プローブの獲得
には成功してはいないが、こうした国内外に
おける分子標的探索に関する最新の知見を
検証する意味でも、今後の検討を早急に進め
たい。 
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