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研究成果の概要（和文）： 
 ゲラニルゲラノイン酸が環式構造を持たないレチノイド化合物（非環式レチノイド）と
みなすことができることに着目し、不飽和部分が二重結合となった化合物、メチル基のな
い化合物あるいは二重結合を飽和した化合物を種々合成し、HL-60細胞に対する細胞増殖
抑制作用、分化誘導作用およびアポトーシス誘導作用を測定した。その結果、二重結合の
位置およびメチル基の有無の位置により、生物活性が大きく影響されることが判明した。
この作用は、核内受容体を介して発現していることが予想された。これらの構造活性相関
の結果は、構造の最適化等により、今後の癌治療薬開発するための重要な情報を提供する
ことになったと思われる。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 

As geranylgeranoic acid (GGA) was considered as an retinoic acid analog, various GGA analogs 
were efficiently synthesized and their biological activities were evaluated. The combination of 
conjugate polyene system and the position of methyl substituent played an important role in 
regulation of gene transcription and apoptosis-inducing activity in HL-60 cells. These high 
activities would be caused by high binding affinity to the receptors. The results provide useful 
information on the structure-activity relationship of GGA derivatives as mimic of acyclic retinoic 
acid analogs for the development of new drugs. 
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１． 研究開始当初の背景 
 癌はイニシエーション、プロモーションお

よびプログレーションからなる多段階発現

機構よりなる難治性疾患である。ビタミン D、

レチノイド（ビタミン A）、ビタミン K は抗癌

作用を有する化合物として知られているが、

その作用メカニズムは未だ明らかにされて

いない。しかし、それらの活性中心は主に環

（ステロイド骨格、ヨノン環、キノン環）と

側鎖（共通のイソプレノイド骨格）の２つの

部分に起因し、癌細胞をアポトーシス（細胞

死）に導く作用や良性細胞へ分化を誘導する

作用によるものであることが予想されてい

る。これらの化合物は、全てイソプレノイド

骨格から誘導されるテルペノイド化合物で

あり、その構造特性により生理作用の調節が

なされており、脂溶性リガンドの性格付けが

なされている。 

 一方、ゲラニルゲラノイン酸（GGA）は、
レチノイン酸の 1-6 結合を開裂し、7-8 およ
び 11-12二重結合（ナンバリングはレチノイ
ン酸のものを使用）を水素で飽和した化合物

（テトラヒドロ体）であり、7-8 二重結合の
みを水素化した化合物（ジヒドロ体）は、非

環式レチノイドとして知られ、肝癌特異的に

有効で近年臨床応用にも試行されている化

合物である。ゲラニルゲラノイン酸の還元体

であるアルコール（GG-OH）は癌遺伝子由
来タンパク質である Ras ファミリーのゲラ
ニルゲラニル化に用いられ、癌細胞の活性化

に重要な役割をはたしていることが知られ

ている。（図１） 
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図１ ビタミン Aとそのアナログの構造 

 

そこで、癌発現機構における第二あるいは

第三段階での分子生物学的メカニズム、特に

RNR 分子の機能を介した湿潤、増殖や転移
などの癌関連因子を制御しうるような治療

薬の開発を目的とするため、受容体の分子認

識機構に基づいた脂溶性リガンド分子の開

発研究を行うことにした。 
 
２．研究の目的 
我々はこれまでに核内受容体である RAR

（レチノイン酸レセプター）および RXR（レ

チノイド X レセプター）のシグナル分子であ

る all-trans- 及び 9-cis-レチノイン酸の

様々な生理作用に着目し、その立体選択的合

成法を確立すると共に、その合成方法を応用

して種々のアナログ化合物を作るとともに

生理活性の検討を行ってきた。 

今回は、脂溶性ビタミンやそれを母核とす

るアナログにおいてアルキル側鎖のイソプ

レン単位の繰り返し構造における数や、二重

結合と飽和結合部分のつながり様式の変化、

更にはメチル基の有無により、活性が大きく

変化することが予想されるので、その構造活

性相関をシステマチックに検討してことに

した。（図２） 
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 図２ イソプレン側鎖の修飾によるアナログ化合物 
 

 合成したアナログ化合物は、発癌の各ステ

ージにおいて癌細胞の細胞増殖抑制効果や

癌細胞をアポトーシスへ誘導する作用につ

いてスクリーニングをおこないより制癌作

用の強い化合物を開発する。また、癌細胞の

種類により活性が異なることが多いことか

ら、肝臓癌、乳癌や前立腺癌などの異なる細

胞での作用のスクリーリングを行い、癌特異

性についても検討することにした。 

 

３．研究の方法 
脂溶性ビタミン類のイソプレノイドの共



通構造に着目し、まず、不飽和および飽和結

合を持つアルキル鎖誘導体を系統的に設

計・合成する簡便かつ効率の良い合成法を確

立し、多数のアナログ化合物を入手すること

にした。続いて、得られたアナログの生物活

性スクリーニングにより、抗癌活性としてア

ポトーシス誘導能の高い化合物を見出し、更

にその作用が受容体を介した作用であるか

を確認するための作用解析を実施した。 

 

(１) デメチル誘導体の合成法の確立 
エノールトリフラートは、パラジウム触媒

存在下、スズ試薬を使い分けることにより水

素およびメチル基に交換することができる。

一方、アセト酢酸エチルのジアニオンに求電

子試薬を反応すると末端アニオンが反応す

ることが知られている。そこでこれらの反応

を組み合せるにより、ゲラニルゲラノイン酸

のメチル基を一個なくした各種モノデメチ

ル体を合成した（図３）。 
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図３ エノールトリフラートからの置換基の変換とデ

メチル誘導体の合成 

 

(２) デジヒドロ誘導体の合成 
アルデヒドを原料として、Emmons-Horner

反応により二重結合部分を構築し、官能基変

換と、アセト酢酸エチルのジアニオンとの反

応を組み合せることにより、ゲラニルゲラノ

イン酸の不飽和結合部分を二重結合とした、

デジヒドロ誘導体を合成した（図４）。 

R

Me

P

Me

CO2Et(EtO)2

O

CHO

m=0-2

CO2H

R=CO2Et

R=CH2Br

O O

OEt

m=0-2

!"#$%&'()*+,-.)/  
図４  デジヒドロ誘導体の合成 
 

(３) ジヒドロ誘導体の合成 
不飽和エステルを原料として、Red-Alで3

置換二重結合部分を還元後、官能基変換と、

アセト酢酸エチルのジアニオンとの反応お

よびメチル基の導入を組み合わせることに

より、ゲラニルゲラノイン酸の不飽和結合部

分を飽和結合としたジヒドロ誘導体を合成

した(図５)。 
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   図５ ジヒドロ誘導体の合成 
 

(４) 生理活性の測定 
 ここで合成した各種誘導体については、細

胞増殖抑制作用、分化誘導作用、アポトーシ

ス誘導作用および核内受容体 RAR や RXR に対

する転写活性を測定した。 

 

４．研究成果 

 上記合成法により、ゲラニルゲラノイン酸

をベースとしてデメチル体、デジヒドロ体お

よびジヒドロ体を各種合成することができ

た。 

 これらの誘導体の活性をHL-60 細胞に対し

て検討した結果、8，9-デジヒドロ体および 3



位デメチル体が非環式レチノイドである 4，

5-デジヒドロ体よりも、強いアポトーシス誘

導作用を示すことが判明した（図６）。更に、

これらの化合物は 9-cis-レチノイン酸より

も強い転写活性を示すことから、この生理活

性は、核内受容体を介して発現しているもの

と考えられた。 
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図６ 活性の強い誘導体 

 
以上の結果より、ゲラニルゲラノイン酸ア

ナログの生理活性は、メチル基ならびに二重

結合の位置の組み合わせにより、大きく左右

されることが判明した。今後、これらの構造

活性相関を参考として、更に活性の強くなる

ことが期待される誘導体の開発が可能にな

るものと思われる。 
 また、本研究過程において、トリフラート

からの変換反応を応用して、重水素５個で標

識したゲラニルゲラニオールの合成を達成

した。更に、重水素１２個で標識したビタミ

ン K2 の合成にも成功した(図７)。現在これ
らの化合物を用いて、蛋白質の同定やビタミ

ン Kの代謝など、生物化学的機能の解明を目
指した研究を実施している。 
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  図７ 重水素標識した GG-OH と関連化合物 
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