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研究成果の概要（和文）：TRPチャネルアンタゴニスト活性を持つイボガ型インドールアルカロイドの探索、合
成研究を実施し、新規アルカロイドの発見とイボガ型インドールアルカロイド類の不斉全合成ルートを開拓し
た。オピオイド受容体アゴニスト活性を持つミトラガイナ属アルカロイドをシード分子として、有効な鎮痛作用
を有する化合物を創製した。アセチルコリンエステラーゼ阻害活性を持つリコポジウム属アルカロイドの探索、
合成研究を実施し、３種のアルカロイドの不斉全合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：By chemical investigation and synthetic studies on Iboga-type indole 
alkaloids with TRPV1 antagonistic activity, we found new alkaloids from Ervatamia plant and 
developed a new rout for asymmetric total synthesis of Iboga-type indole alkaloids. Based on the 
indole alkaloid isolated from Mitragyna plant, we also developed an effective analgesic compound, 
which acted on opioid receptors as bias-agonist. Asymmetric total syntheses of three Lycopodium 
alkaloids having anti-acetylcholine esterase activity were achieved.

研究分野：天然資源系薬学

キーワード： 天然活性物質　アルカロイド　全合成　構造決定　鎮痛活性　リコポジウム　インドール

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢化社会を迎えた中、がん性疼痛に対する鎮痛剤や認知症改善薬（治療薬）の開発が強く求められている。
これらの薬剤を開発するためのアプローチとして、オピオイド受容体アゴニスト活性、TRPチャネルアンタゴニ
スト活性、アセチルコリンエステラーゼ阻害活性などを有する新規なシード分子の発見と開発が挙げられる。本
研究では、これら活性を持つ天然物の探索と合成研究、活性評価を行うことで、今後新薬開発に繋がる可能性を
持ついくつかの有用な分子を見出した。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 超高齢化社会を迎えた中、患者数が増加し、国民の生活の質を脅かす「がん」や「生活習慣
病」に対応するための質の高い薬剤、特に抗がん剤、がん性疼痛に対する鎮痛剤、認知症改善
薬（治療薬）の開発が強く求められている。 
 
２．研究の目的 
 薬用資源植物の成分探索により、「疼痛」と「記憶」の制御に関与する天然リガンドを見いだ
し、これらシード分子の化学合成および医薬化学研究を実施することで、新規な「鎮痛剤」お
よび「認知症改善薬」開発のための先導化合物を創出する。具体的には、（課題１）TRP チャ
ネルアンタゴニスト活性及びオピオイド受容体アゴニスト活性を持つリガンドを探索し、鎮痛
剤開発のための先導化合物を創製する。加えて、（課題２）アセチルコリンエステラーゼ阻害活
性を持つシード化合物を探索し、アルツハイマー型認知症改善薬開発のための先導化合物を創
出するための化学合成法を確立する。 
 
３．研究の方法 
 研究全体としては、天然物の探索・活性評価・合成研究・機能評価を系統的な研究の流れの
中で実施する。 
（１）課題１に関しては、植物アルカロイドから更なる TRP チャネルリガンドの探索を行う
ため、Ervatamia cumingianaの微量成分を含めた各種アルカロイド類を取得し、化学構造を
決定する。得られたアルカロイドについて活性評価を行う。Voacanga africanaより見出した
TRPV1 並びに TRPM8 アンタゴニストであるイボガ型インドールアルカロイドの不斉全合成
による網羅的および効率的大量供給法の確立を目指す。また、古くから民間伝承薬として用い
られてきた Heimia salicifolia は危険ドラッグ「シニクイチ」としても知られており、向精神
作用の活性本体を解明することによる新たな創薬シード化合物の発見を目指す。オピオイド受
容体アゴニストに関しては、すでに創製した仮称 MGM-30 のオピオイド受容体への親和性を
計算科学による検証とともに、薬理的特性をさらに探求する。 
（２）課題２に関しては、アセチルコリン(ACh)エステラーゼ阻害剤を持つ新規リコポジウム
アルカロイドの探索と活性を示したアルカロイド類の不斉全合成を行う。 
 
４．研究成果 
 （１）課題１-1：Ervatamia cumingianaのアルカロイド成分検索の結果、イボガ型５種、
二量体型４種を含む、計１４種のインドールアルカロイドを単離構造決定できた。そのうち、
下記の３種（化合物 1 ,2, 3）が新規天然物であった（成果１）。 

 
化合物 3に関しては、NMRなどのスペクトル解析に加え、CDスペクトルの計算化学を用い
て、その絶対立体配置を決定した。 
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課題１-2：TRPV1 アンタゴニスト活性を有するイボガ型インドールアルカロイドの不斉全合
成研究では以下の成果を得た。Diethyl ethylmalonateから 11段階で合成したラセミのシクロ
ヘキセン誘導体 4 を酵素を用いて光学分割することに成功した。一方のエナンチオマーを７
段階にてイソキヌクリジン誘導体 5 に導き、さらにインドール環の構築を行うことで、新規
アルカロイド 6 と 7 の初の不斉全合成を達成した。本手法を用いることで、カタランチン、
ボアカンジン、チッピン類を含む種々のイボガ型アルカロイドの網羅的全合成を検討中である。 

 
 
課題１-3： アカネ科植物Mitragyna speciosaの鎮痛活性本体である 7-Hydroxymitragynine 
(8) の鏡像異性体関係にある ent-18,19-Dehydro-7-hydroxymitragynine (9) を不斉全合成し
た。本品は、オピオイド受容体アゴニスト活性をもつ天然物 8 とは逆の絶対配置をもつこと
から、その活性評価の結果が待たれる。また、強力な鎮痛活性を発現する新規誘導体MGM-30 
(10) のオピオイド受容体とのドッキング計算を行った。その結果、本化合物は活性型オピオイ
ドμ受容体に於いて、モルヒネとは異なる部位で、非常に効率よくポケットにはまっているこ
とがわかった。MGM-30を再度合成し、オピオイド受容体におけるバイアス型アゴニスト活性
試験を行った。その結果、本化合物は-Arrestine をリクルートせず G タンパク質のみを活性
化しているバイアスアゴニストであることが示された（未発表データ）。本試験結果は今後の創 
薬研究に向けて極めて有益な知見を含んでいる。 
 

 
 
課題１-4：中枢神経系に作用する天然物の探索を目的に、いわゆる脱法ハーブとして知られる
「シニクイチ」の成分探索を行い、新規キノリチジンアルカロイドを発見、構造決定した（成
果２、及び論文投稿中）。ヘイミア属植物アルカロイドである Lasubine I (11) の不斉全合成を
達成した（成果３）。さらにこの成果を展開することで、２種の新規アルカロイド
4”-O-Demethyllythridine (12) と 14-epi-4”-O-Demethyllythridine (13) の触媒的不斉全合成
を達成し、それぞれの構造を確認できた（投稿論文執筆中）。これらアルカロイドの中枢性作用
については活性評価中である。 
 

 
 
 （２）課題 2-1：アセチルコリン(ACh)エステラーゼ阻害剤を見いだすために、Lycopodiumu
アルカロイドの合成研究を行い、３種のアルカロイド（Lycopodine、Flabelliformine、
Lycopoclavamine-A）の不斉全合成を達成した。まず、Lycopodium アルカロイドの生合成経



路を模擬した合成戦略により、リコポジン型アルカロイドの合成研究を行った。クロトンアミ
ド 14 より 4工程で直鎖状環化反応基質 15 を調製した。これを酸性条件に付すと、所望の連
続的環化反応が進行し、天然物と同一の立体化学を有する四環性化合物 16 を得ることに成功
した。収率及びジアステレオ選択比に関して、未だ改善の余地はあるものの所望の四環性化合
物を得ることに成功したため、この基質を用いて Lycopodine (17) と Flabelliformine (18) へ
と変換を行った。その結果、これまでで最も短段階となる(–)-Lycopodine (17) の不斉全合成 (7
工程) と(–)-Flabelliformine (18) の初の不斉全合成を達成した（成果４）。 

 
さらに、新規 Fawcettimine型アルカロイド Lycopoclavamine-A (19)の不斉全合成を行った。
本アルカロイドは代表的なリコポジウムアルカロイドの Fawcettimine とは縮環様式が異なり、
また C-3–C-4位がデヒドロ化された興味深い構造を有している。クロトンアミド体 15を出発
原料にジアステレオ選択的細見-櫻井アリル化反応や CBS還元を含む 8工程で立体選択的にエ
ンイン 20 を合成した。続いて、20を Pauson-Khand反応、続く AZADOL酸化に付すことで
所望の立体化学を有する二環性化合物 21 の合成に成功した。次に、21 の 12 位に対して有機
銅試薬を用いた 1,4-付加反応によって C3ユニットを立体選択的に導入後、Nsストラテジーを
適用することで含窒素 9員環を構築し、3環性化合物 23を得た。最後に 13位水酸基を酸化後、
Ns基の脱保護を行うことで Lycopoclavamine-A (19) の不斉全合成を達成した（成果５）。 
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