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研究成果の概要（和文）：脳の大半を占めるアストロサイトの増殖を促進する化合物は、脳機能改善をもたらす
リードとなると期待される。本研究では、アストロサイトの増殖活性を指標に見出されたペプチド系天然物の構
造と生物活性の詳細を調べた。あわせて、その合成経路を確立する研究に取り組み、構造と機能の詳細を明らか
にするとともに、天然物を構成するアミノ酸の合成経路を開拓できた。

研究成果の概要（英文）：Compounds that promote the proliferation of astrocytes are expected to be 
the lead in improving brain function. In this study, we investigated the details of the structure 
and biological activity of novel natural peptide that found to promote astrocyte proliferation. At 
the same time, we worked on research to establish the synthetic pathway, clarified the details of 
the structure and function, and developed the synthetic pathway of amino acids that compose natural 
product.

研究分野：生物有機化学

キーワード： アストロサイト　ナトリード　全合成　構造決定
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アストロサイトを含むグリア細胞の増殖に着目した研究は、国内外において進んでいない。本研究によって、天
然物の構造とアストロサイト増殖活性を明らかにできたことで、天然物を起点とした脳機能改善治療薬の開発が
進むと期待できる。本研究は、健康な社会づくりに貢献する基礎研究としての社会的意義を備えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 認知症や脳神経疾患への取り組みは、健康な社会づくりを目指す本国において取り組むべき
重要な課題となっている（参考文献１）。脳機能の改善に向けた化合物開発の多くは、神経細胞
を増殖させるもの、あるいは、神経情報伝達経路を活性化するものに集中している。一方で、脳
を構成する細胞に目を向けると、神経細胞が占める割合はわずか 10％程度にすぎず、その大半
はグリア細胞が占めている。グリア細胞の一種であるアストロサイトは、神経細胞の生存や発達、
機能維持に関与すると言われれている。近年、その役割に注目が集まり、アストロサイトの機能
を探る研究に注目が集まっている。 
鈴木らは、カイコのサナギに寄生するキノコ（カイコ冬虫夏草）の熱水抽出物から、アストロ
サイトの増殖活性を指標とする天然物の探索を行った（参考文献２）。これより見出だされた天
然物は、アストロサイトの活性化をもたらすとされている既知物と比較して 10倍以上の増殖活
性を示している。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、（１）新規天然物を全合成し、その構造と活性を明らかにすることを第一の目標
とし、（２）分子標的の同定に向けたアミノ酸フラグメントの効率合成経路を確立することを目
的とした。新規天然物の構造と機能を探ることで、新たな脳機能改善化合物の創出に貢献する。 
 
３．研究の方法 
（１）天然物の構造を、各種機器分析と関連天然物の生合成遺伝子情報から推定する。推定構造
分子を合成し、その生物活性を天然物と比較することから、天然物の構造を明らかにする。 
（２）天然物を構成するアミノ酸フラグメントの効率合成経路を確立する。 
 
４．研究成果 
（１）天然物の構造解析と全合成 
 鈴木らの方法に従って単離した天然物の質量分析と NMR 解析を行い、天然物を構成する４つ
のアミノ酸を同定した。それらの連結様式を 1 次元及び 2 次元 NMR 解析により分析し、その平
面構造式を明らかにした。各アミノ酸のα位の立体化学は関連天然物の生合成遺伝子情報をも
とに、天然型であると推定される。これをもとに天然物を全合成し、そのスペクトルを比較した
結果、天然物と一致することを確認した（図１，２）。 

 
図１ ナトリードの全合成 

 



 
図２ 天然物（上）と合成品（下）の 1H NMR スペクトル 

 
（２）初代培養アストロサイトを用いた増殖活性評価 
 合成品の活性評価を共同研究として実施した。ICR マウス新生児の海馬を含む大脳を摘出し、
McCarthy と de Vellis の方法に準じてアストロサイトを調製した。継代した細胞を用いて、ア
ストロサイト増殖活性試験をおこなった結果、天然物は濃度 5μMから 100μM の範囲において、
濃度依存的なアストロサイト増殖活性を示すことが確認された。合成品の生物活性は天然物の
それとほぼ同じであったことを踏まえて、天然物の推定構造式の確からしさを証明できた。 
 
（３）アミノ酸フラグメントの効率的合成 
 天然物合成を達成し、構造をほぼ確実なものにした一方で、量的供給を行うためには、構成ア
ミノ酸のうち、ドーバ誘導体のより効率的な合成経路を確立する必要が生じた。大量供給を見据
えた合成経路として、ガーナーアルデヒドを出発原料とする経路を検討した。文献の方法に従っ
てガーナーアルデヒドを調製した。次いで、臭化アリール（アリール＝ジヒドロキシベンゼン誘
導体）とのカップリングを経由してケトンを合成した。ケトンに対する立体選択的な還元を検討
したところ、K-Selectride を用いると R－アルコールが、水素化ジイソブチルアルミニウムヒド
リドを用いると S－アルコールがそれぞれ選択的に得られることが分かった。両者のアルコール
をそれぞれ保護およびベンゼン環上の置換基の酸化を行うことで、ドーパ誘導体を合成できた
（図３）。本合成法によって、生成物を５グラム以上得ることに成功した。 
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図３ ドーパ誘導体の効率的合成 
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