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研究成果の概要（和文）：多発性骨髄腫は、形質細胞が骨髄内で異常増殖し、免疫抑制とともに破骨細胞の活性
化と骨髄間質細胞の骨芽細胞への分化抑制が同時に起こることで広範な骨破壊性病変が形成される難治性疾患で
ある。本研究課題では、多発性骨髄腫に対して顕著な治癒効果を示した天然マクロライドLL-Z1640-2を基盤とし
て、不斉全合成によってLL-Z1640-2及びその誘導体を合成し、プローブ化による標的タンパク質同定を目指し
た。その結果、閉環メタセシス反応を鍵段階としてLL-Z1640-2とその全二重結合異性体の合成を達成した。ま
た、本合成経路から多発性骨髄腫細胞に対して強力な細胞傷害活性を示す誘導体も獲得した。

研究成果の概要（英文）：LL-Z1640-2 (1) is a member of 14-membered macrolide containing cis-enone 
moiety . This is known as a potent and selective TAK-1 (TGF-b activated kinase 1) inhibitor. 
Recently, we revealed that 1 exhibited a marked tumor reduction effect for multiple myeloma(MM)
-bearing mice. Moreover the osteolytic bone destruction which is caused in MM was also suppressed by
 the administration of LL-Z1640-2. Although LL-Z1640-2 can be considered as a promising seed 
molecule of antitumor drug, the supplement of it is not stable for the further animal experiments. 
To facilitate the development of anti-MM agent, the establishment of the novel synthetic route of 
LL-Z1640-2 was conducted. This synthesis involved a ring-closing metathesis under low temperature as
 a key reaction and last stage isomerization from cis-enone to trans-enone. As a result, four 
derivatives including LL-Z1640-2 were obtained throughout this total synthesis and we also 
discovered some derivatives which have potent anti-MM agents.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 天然マクロライド　多発性骨髄腫
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１．研究開始当初の背景 
 
 超高齢社会を迎えた日本では、加齢により
罹患リスクの高くなるがんの治療薬開発は
急務の課題といえる。多発性骨髄腫は血液腫
瘍の一種であり、これまでに幾つかの治療薬
が上市されているが、耐性がん細胞の出現な
どから新規治療薬の開発が望まれている。こ
のような状況の中、我々は多発性骨髄腫細胞
で発現が亢進している TGF- activated kinase 
1 (TAK-1)に着目して化合物スクリーニング
を行った結果、14 員環天然マクロライド
LL-Z1640-2 (1)が多発性骨髄腫細胞に対し、in 
vitro及び in vivoにおいても強力な抗腫瘍活性
を示すことを見出した。 

  
 本化合物は 1978 年に抗生物質として単離
されたが、後に選択的 TAK-1阻害剤であるこ
とが示されており、これまでに国内外におい
て活発な全合成研究、医薬化学研究が行われ
ている。しかし、1 のファーマコフォアであ
る cis-enone 部分は血中で容易に trans-enone
へと異性化してしまいキナーゼ阻害活性が
激減することが知られている。このことから
研究代表者は、1 だけでなく、多発性骨髄腫
細胞で発現量が多い TAK-1 あるいは新たな
分子標的に 1の代謝誘導体が作用しているの
ではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 
 LL-Z1640-2 (1)は購入可能であるが非常に
高価であり、また１からの誘導体合成は制御
が困難であることから現実的ではない。そこ
で、各種誘導体へ展開可能かつ標的タンパク
質探索のためのプローブ化を行うことがで
きる全合成経路の確立を行うことを第一の
目的とした。ここから得られた各種マクロラ
イド及びプローブを利用することで多発性
骨髄腫細胞に対して強力な生物活性を示す
化合物を同定、その標的タンパク質の探索を
行い、新規多発性骨髄腫治療剤開発を目指し
た基盤を確立することを最終目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 はじめに、本研究計画の中心となる
LL-Z1640-2 (1)の不斉全合成を目指し、逆合成
解析を行った (Scheme 1)。1の C11-C12位二
重結合は合成の最終盤でジエン体 2に対して
閉環メタセシス（RCM）反応を行う構築する
ことを計画した。この際、E体と Z体の制御
が問題となるが、C11-C12位が Z体の化合物
は新規誘導体として利用することができる
と考えた。cis-enoneに対応する部分は、変換

の多様性を持たせるために三重結合とし、ジ
エン 2はカルボン酸 3とエンイン化合物 4を
椎名エステル化反応により合成することと
した。カルボン酸ユニットは市販の
2,4,6-trihydroxybenzoic acidから合成すること
とした。こちらのエンイン化合物は、アルケ
ンユニット 5とアルキンユニット 6に分割で
き、これらはそれぞれ市販の 2-deoxy-D-ribose
と(S)-propylene oxide から得られると考え合
成研究を開始した。 

 
４．研究成果 
 
 アルケンユニット 7 は、2-deoxy-D-ribose
の二つの二級水酸基をアセトナイド基で保
護した後、Wittig 反応によりアルケンへと変
換、一級水酸基を SO3-Py で酸化することで
合成した (Scheme 2)。アルキンユニット 8は、
(S)-propylene oxide をリチウムアセチリド-エ
チレンジアミン錯体で開環させた後、生じた
水酸基を TBDPS 基で保護することで得られ
た。 

 
 アルケンユニット 7とアルキンユニット 8
をリチオカップリングしたところ、1:1 のジ
アステレオマー混合物として所望のエンイ



ン化合物 9を合成することができた (Scheme 
3)。この水酸基をアセチル基で保護した後、
TBDPS基を TBAFで脱保護することで、所望
のエステル化前駆体 10 の合成を完了した。
得られた 10 と、2,4,6-trihydroxubenzoic acid
から 5段階で合成したカルボン酸ユニット 11
を 2-メチル-6-ニトロ安息香酸無水物(MNBA)
存在下、カップリングしたところ中程度の収
率ながらエステル 12 を得ることができた。
エンインメタセシスの進行を抑えるため、三
重結合をジコバルトオクタカルボニルで保
護した後、鍵反応である RCM反応を試みた。
しかしながら、アルキン-コバルト錯体 13は
室温付近でも Pauson-Khand 反応が優先して
起こってしまうことが分かり、通常は加温が
必要な第一世代 Grubbs 触媒や第二世代
Grubbs 触媒を用いた場合、RCM 反応が進行
する前に全ての基質が Pauson-Khand 反応成
績体を与えることが明らかとなった。そこで、
低温でもメタセシス反応が進行することが
知られる第二世代 Piers-Grubbs 触媒を用いて
0 °Cで反応を行ったところ、11%と低収率で
はあるものの所望の 14 員環マクロライド構
造を構築することに成功した。また、本検討
の中で、プロパルギル位水酸基の立体が RCM
反応の反応性に大きく影響することが明ら
かとなった。そこで、更なる収率の改善を目
指して水酸基部分の保護基を変更すること
とした。 

 
 先ほど得られたリチオカップリング体 9を
二酸化マンガンで酸化した後、野依不斉水素
移動化により単一ジアステレオマーとして
プロパルギルアルコール 15 を得た (Scheme 
4)。後の選択的変換のため、生じた水酸基を
PMB 基で保護した後、TBDPS 基の脱保護を
行い、エステルカップリング基質 16 を合成
した。これを先と同様に椎名エステル化反応

に付してエステル 17とした後、酢酸-水混合
溶媒でアセトナイド基を除去、二つの水酸基
をMOM基で保護した後、アルキン-コバルト
錯体とすることで新たなRCM前駆体 18を得
ることができた。 

 
 合成した 18を用いて第二世代 Piers-Grubbs
触媒存在下 0 °Cで RCM反応を行なったとこ
ろ、14員環化合物 19を収率 76%、E: Z = 1.4 : 
1の混合物で得ることに成功した (Scheme 5)。 

 
 EZ 選択性は十分ではないものの、アセト
ナイド基をMOM基へと変更することで大幅
な収率の改善に成功したので、1 及びその誘
導体の合成向けて各種官能基変換を行なっ
た  (Scheme 6)。アルキン-コバルト錯体を
n-Bu3SnHと NMOを用いてシス還元体 20し
た後、DDQ による PMB 基の除去を行い
(11E)-21 、 (11Z)-21 を そ れ ぞ れ 得 た 。
Dess-Martin 酸化により cis-enone を構築した
後、HF·Pyを用いて全ての保護基を除去する
ことで LL-Z1640-2 (1)と 11Z-LL-Z1640-2 (22)
の全合成を達成した。1 と 22 は、それぞれ
BCl3で処理することで定量的に cis-enone か
ら trans-enone へと異性化できることを見出
しており、二重結合異性体四種を獲得するこ
とができた。 
 また、今回開発した全合成経路から導いた
いくつかの化合物は多発性骨髄腫細胞に対
して強力な細胞障害活性を示すだけでなく、
破骨細胞前駆細胞の破骨細胞への分化を抑
制することが示唆された。これの標的タンパ
ク質は TAK-1 とは異なることが示唆されて
おり、現在最も簡略化された構造の化合物に
Tag 用のアルキンを導入し、多発性骨髄腫細



胞を用いた標的タンパク質のつり出し実験
を行なっている。 
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