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研究成果の概要：近年、γ-ヒドロキシラクタムをファーマコフォアとして有する天然有機化合

物が数多く見出されており、その興味ある生物活性から注目を集めている。そこで申請者は、

これら生物活性物質の合成と分子機能の解明を目的として研究を行った結果、γ-ヒドロキシラ

クタム構造の新規収束型合成法の確立に成功するとともに、幾つかの生物活性物質の全合成を

達成することができた。また、新規酵素阻害剤の設計を目的とした in silico 評価系を確立する

ことができた。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００６年度 1,500,000 0 1,500,000 

２００７年度 900,000 270,000 1,170,000 

２００８年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

総 計 3,500,000 600,000 4,100,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・創薬化学 
キーワード：生物活性物質 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) γ-ヒドロキシラクタムをファーマコフ

ォアとして有する天然有機化合物が数
多く見出されており、その興味ある生物
活性から注目を集めていた（Figure 1）。 
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(2) これらの生物活性物質の作用機序につ

いては、何らかの生体内酵素の阻害に基
づくことが強く示唆されていたものの、
その詳細については全く明らかにされ
ていなかった。また、これらの天然有機
化合物の間では、わずかな構造の違いに
より生物活性のスペクトルが大きく変
化することが知られていたが、γ-ヒド
ロキシラクタム類を系統的に合成する
方法論が確立されておらず、その構造と
活性の関係を明らかにすることは困難
な状況にあった。 
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(3) 申請者は、天然由来のγ-ヒドロキシラ
クタム類の１つであるEpolactaeneの合
成研究において、γ-ヒドロキシラクタ
ム構造には溶液中で開閉環の平衡関係
が存在することを見出していた。 

 
(4) そこで申請者は、γ-ヒドロキシラクタ

ムが溶液中で開環することによって生
じた求電子性の高い部分構造が、生体内
酵素中の求核性アミノ酸残基と反応す
ることにより、安定なヘミケタール型付
加体が形成され、その結果として酵素活
性が阻害されるものと予想した。 

 
(5) このことから、申請者はγ-ヒドロキシ

ラクタム構造が新しい酵素阻害剤のテ
ンプレートとして機能することを期待
し、本研究に着手した。 

 
 
２．研究の目的 
(1) γ-ヒドロキシラクタム構造の新規効率

的合成法の開発 
 
(2) γ-ヒドロキシラクタム構造を有する天

然由来生物活性物質の全合成 
 
(3) 上記の研究によって確立された合成法

を利用した構造活性相関に基づく、γ-
ヒドロキシラクタム構造の分子機能の
解明 

 
(4) 特定の酵素をターゲットとした in 

silico 評価系の確立とこれを利用した
新規酵素阻害剤の設計および合成 

 
 
３．研究の方法 
(1) 入手容易なγ-ラクトン類を出発原料と

して用いることにより、短工程で目的と
するγ-ヒドロキシラクタム構造に導く
ことのできる合成法について検討した。 

 
(2) γ-ヒドロキシラクタム構造を有する天

然由来生物活性物質は、生体内での認識
部位として機能していることが予想さ
れる炭化水素部位と、酵素阻害などの分
子機能を発現していると予想されるγ-
ヒドロキシラクタム部位の２つの部分
構造から構成されている。そこで、これ
ら２つの部位を別途合成した後、アルド
ール反応を利用して連結する収束型の
合成経路による全合成を立案・検討した。 

 
(3) 天然物の化学構造にとらわれないγ-ヒ

ドロキシラクタム類の化合物ライブラ
リーを作成し、それらの生物活性スペク
トルについて詳細に検討することにし
た。また、ビオチン化された誘導体を合

成し、これをバイオプローブとして活用
することにより、γ-ヒドロキシラクタ
ム類の生体内における標的分子を明ら
かにすることを目的として検討を行っ
た。 

 
(4) がんや糖尿病などの重要疾患に関わる

酵素をターゲットとして、γ-ヒドロキ
シラクタム類の結合部位と結合親和性
の大きさを予測しうる in silico 評価系
を確立すべく検討を行った。また、この
評価系を利用した in silico スクリーニ
ングを展開することにより、天然物の化
学構造にとらわれない新規酵素阻害剤
を設計することについても検討した。 

 
４．研究成果 
(1) γ-ラクトン類のアンモノリシス、生じた

水酸基の酸化、得られたケトアミドの再
閉環の３つの工程により、目的とするγ-
ヒドロキシラクタム類を効率よく得るこ
とのできる合成法を確立した。この方法
に先立ち、γ-ラクトン類のα位とアルデ
ヒド類とのアルドール反応を行うことに
より、α位に様々なアシル基をもつγ-
ヒドロキシラクタム類が得られることも
明らかとなり、ここに第 1 世代の合成法
を確立することができた（Scheme 1）。 
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さらに、アルドール反応の前駆体とし
て、γ-ヒドロキシラクタムのアセター
ル型保護体であるγ-メトキシラクタム
を用いることにより、より収束型の経路
でγ-ヒドロキシラクタム類を合成しう
る第２世代の合成法の確立にも成功し
た。また、α-アシル-γ-メトキシラク
タムに酸性条件下で脱水素剤として DDQ
を作用させることにより、1 段階の反応
でα-β位間を不飽和化する新たな方法
の開発にも成功した（Scheme 2）。 
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(2) γ-ヒドロキシラクタム構造を有する天
然由来生物活性物質として、まず血小板
凝集抑制物質である PI-090, 091 の全合
成について検討した。ヘキサナールを出
発原料として用い、Sharpless 不斉エポ
キシ化を経由する方法により光学活性な
三級水酸基をもつアルデヒドを得た後、
これに先に確立した方法を適用すること
により、γ-メトキシラクタム部位を導入
した。生じた水酸基を酸化した後、α-
β位間の不飽和化および脱保護を経て、
PI-090, 091 の全合成を達成することが
できた（Scheme 3）。 
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続いて、HIV インテグラーゼ阻害剤で

ある Oteromycin の全合成について検討
した。(+)-citronellal を出発原料とし
て用い、分子内 Diels-Alder(DA)反応を
経由してデカリン骨格を有するアルデヒ
ドを得た後、先と同様の方法によりγ-
メトキシラクタム部位の導入、α-β位間
の不飽和化を行い、全ての炭素骨格と望
みの立体化学を備えた前駆体の合成に成
功した（Scheme 4）。現在、最終段階であ
る脱保護工程について検討しており、近
い将来に全合成が達成できるものと考え
ている。 
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さらに、抗腫瘍性物質であるGKK1032A2
の合成についても検討した。(-)-3-ヒド
ロキシイソ酪酸メチルを出発原料として
用い、新たに開発したキラルなエポキシ
ドとシリルエノールエーテルの分子内環

化反応により、Ｃ環部位の構築と同時に
４級不斉炭素原子を導入した。さらに数
工程を経て、retro-DA-IMDA 連続反応を
利用したデカヒドロフルオレン骨格の構
築にも成功した。これにアルドール反応
を適用することにより、γ-メトキシラク
タム部位の導入にも成功したが、水酸基
の酸化反応は予期に反して進行しないこ
とが明らかになった。そこで、やむなく
このまま 13 員環の構築について検討し
たが、retro-アルドール反応を初めとす
る幾つかの副反応が進行するため、現在
までに環化体を得るに至っていない
（Scheme 5）。 
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現在は、分子内 Barbier 型反応を利用

した新しい合成戦略に基づく 13 員環の
構築について検討しており、全合成の完
成に向けて研究を継続中である（Scheme 
6）。 
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(3) γ位にベンジル基、メチル基、イソプロ
ピル基およびイソブチル基をもつ４種類
のγ-メトキシラクタムを合成し、これと
ベンズアルデヒド、シクロヘキサンカル
ボアルデヒド、ヘキサナール、trans-シ
ンナムアルデヒドの４種類のアルデヒド
をカップリングさせた後、さらに数工程
を経て、16 種類のγ-ヒドロキシラクタ
ムから成る化合物ライブラリーを作成し



た。現在、これらのγ-ヒドロキシラクタ
ム類の生物活性スクリーニングを行って
いる。これまでに、γ位にベンジル基、
α位にシクロヘキサンカルボニル基をそ
れぞれもつ化合物において、中程度の抗
トリパノソーマ活性が認められている。
今後は、ヒトの病態形成に重要な役割を
担っている酵素の阻害活性に的を絞って
検討していく予定である。 

一方、γ-ヒドロキシラクタム類の生
体内でのターゲット分子を明らかにする
目的で、先に全合成を達成した PI-090 の
ビオチン化誘導体の合成について検討し
た。その結果、α位のアシル側鎖上の三
級水酸基から 10 炭素のリンカー部位を
介してビオチンと結合させた誘導体を合
成することができた。現在、この誘導体
を用いたアフィニティクロマトグラフィ
ーにより、血小板表面に存在することが
予想される標的タンパクの探索を行って
いる。 

 
(4) 先に述べたように、γ-ヒドロキシラクタ

ム類の酵素阻害作用の機序として、酵素
内に含まれる求核性アミノ酸残基との反
応を予測している。筑波大学の熊谷らは、
インスリン信号経路の負の調節因子と

して知られているプロテインチロシン

ホスファターゼ 1Ｂ（PTP1B）の酵素活性

が、1,2-ナフトキノンの添加によって阻

害されることを明らかにしており、これ

が酵素内で最も求核性が高いシステイ

ン残基である Cys121 と 1,2-ナフトキノ

ンとの不可逆的な反応により、酵素の活

性中心が遮蔽されるためであることを

示している。そこでこの Cys121 近傍の

立体化学的な環境にマッチするγ-ヒド
ロキシラクタムを分子設計することがで
きれば、PTP1B の新しい阻害剤を創出す

ることが可能になるものと考えた。そこ

で、CCG 社の創薬支援アプリケーション

である MOE を利用して、Protein Data 

Bank に登録されている PTP1B の立体構

造ファイルから、γ-ヒドロキシラクタ
ム類の結合親和性を評価するための in 
silico 評価系を作成した。この評価系を
利用して、これまでに阻害剤の候補とな
る３種類のγ-ヒドロキシラクタムを設
計した。現在、これらの化合物の合成に
ついて検討しており、今後はⅡ型糖尿病
の新規治療薬の創出を目指して、阻害活
性評価と構造最適化に関する検討を重ね
ていく予定である。 
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