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研究成果の概要：天然物マクロスフェライドを基盤とした新規抗癌性医薬品探索を目的として、

マクロスフェライドの 16 員環基本骨格に、強力な抗腫瘍性天然物であるエポチロン類のチアゾ

ール側鎖を組み込んだ人工ハイブリッド化合物を設計し、合成研究を行った。また、マクロラ

イド骨格の一部を窒素原子で置換した、アザ−アナログの設計と合成も行った。その結果、天然

のマクロスフェライドを大きく上回る抗癌活性を示す、新規人工設計クロスフェライド誘導体

を見出すことに成功した。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 1,800,000 540,000 2,340,000 

２００８年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 
 
研究分野：有機化学 
科研費の分科・細目：薬学・創薬化学 
キーワード：アポトーシス、腫瘍細胞、薬物設計、構造活性相関 
 
１．研究開始当初の背景 
 
糸状菌の産生する天然物、マクロスフェライ
ド類は、ヒト白血病細胞と血管内皮細胞との
接着を強力に阻害することから、新しい癌転
移抑制剤としての有効性が示されている。加
えて当研究室では、これらの天然物がある種
の腫瘍細胞の増殖を抑制する効果、およびヒ
トリンパ腫細胞のアポトーシスを誘導する
効果を併せ持つことを新たに見出した。これ
らの知見は、マクロスフェライド類が多面的
な活性発現による新規な抗癌性医薬品開発
にむすびつく有望なリード化合物になるこ

とを示している。 
マクロスフェライド類の合成研究は、国内外
含めていくつかの研究グループにより行わ
れているが、それらの大部分は天然物のみを
ターゲットとした合成であり、医薬品開発を
目指して化合物としての多様性を追求した
研究はほとんど見られない。それゆえ、既存
の合成法は、構造活性相関研究を進める上で
は実用性に乏しいものであった。ただ一つ、
多様性と活性スクリーニングを目的とした
合成研究が報告されているが、ここでは固相
によるコンビナトリアル合成が応用されて
おり、得られる化合物群は微量かつ純度保証



３．研究の方法 に欠けるという問題点を持っている。 
 マクロスフェライド類の生物活性について

は、細胞接着阻害活性とそれに基づくin vivo
での肺癌転移抑制効果について検討が行わ
れている。これら in vivo 試験においては、
抗癌剤シスプラチンとのコンビネーション
治療の有効性について言及されているが、当
研究室で見出しているマクロスフェライド
類の抗腫瘍活性と照らし合わせると、細胞接
着阻害活性と腫瘍細胞増殖抑制活性を併せ
持つ誘導体が新たにデザイン、合成されれば、
有効性が高い新規な抗癌性医薬品となる可
能性が高い。更に、マクロスフェライド類の
アポトーシス誘導能については、これまでに
全く報告されていない新規な知見である。ア
ポトーシスが異常をきたした癌細胞の自己
防衛的なプログラム死としての側面がある
ことを考えあわせると、アポトーシス誘導活
性をもつマクロスフェライド類について更
に構造最適化ができれば、従来にはない強力
な抗癌剤としての実用化が達成されること
が期待される。 

(1)マクロスフェライドとエポチロン類のハ
イブリッド化合物の設計と合成 
 
当研究室では最近、天然型マクロスフェライ
ド化合物の閉環メタセシス（RCM）を利用し
た合成について検討を行い報告した。本法を
応用することで、マクロスフェライドとエポ
チロンのハイブリッド化合物の合成につい
て検討を行う。設計化合物の例を Figure 1
に示す。加えて、チアゾール部の有効性の比
較確認のため、チアゾール環をピリジン環と
した誘導体、立体化学を部分的に変化させた
異性体などについても合成を進める予定で
ある。 
 
Figure 1 
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２．研究の目的 
  
エポチロン類は、マクロスフェライド類と同
様に１６員環マクロライド骨格を有する天
然物であり、極めて強力な抗腫瘍活性とアポ
トーシス誘導活性を示すことで知られてい
る。本研究では、マクロスフェライドの持つ
抗癌剤としての潜在的可能性、およびエポチ
ロン類との構造上そして活性プロファイル
の類似性に着目して、これら天然物の新規ハ
イブリッド化合物の設計と合成を計画した。
エポチロン類の特徴的化学構造の１つであ
るチアゾール側鎖は、その活性発現において
重要な役割を担っていることが知られてお
り、この構造をマクロスフェライドのコア骨
格に組み込むことで、活性の増強と共に新規
医薬品のシーズとなることが期待される。複
数の天然物のハイブリッド化による人工化
合物の設計は、医薬品探索において有効なア
プローチの１つである。本研究では、２年間
の研究期間にて設計化合物の合成法の確立
と活性評価、そして構造活性相関の考察に基
づく医薬品候補化合物の探索を行う。 

(2)アザマクロスフェライド類の設計と合成 
 
マクロスフェライドのラクトン骨格の酸素
原子を窒素原子に置換したラクタムアナロ
グ、すなわちアザマクロスフェライドの設計
を行う（Scheme 1）。天然マクロスフェライ
ド骨格の10位をアミド結合とした10-aza体
の合成を、RCMを鍵行程として達成する。こ
こで置換基Rは、単純なアルキル基やアリー
ル基に加え、先のエポチロンハイブリッドと
同じ、含チアゾール側鎖とした誘導体とする。 
また同じく、窒素置換位置を変えた4-aza体、
16-aza体についても検討を行い、それら誘導
体の合成を達成する。 
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Scheme 1 
 

これらの目的達成に向けて効率良く研究を
行うため、次の３つの項目を柱として検討を
進める。 

(3)合成誘導体の生物活性試験 
 
合成を達成した種々の新規誘導体について、
各種生物活性の評価を行う。内容は、アポト
ーシス誘導活性、腫瘍細胞に対する増殖抑制
活性、正常細胞に対する毒性などである。こ
れらは、新規抗癌性医薬品としての評価のマ
ーカーとして重要である。アポトーシス誘導
能の評価については、ヒトリンパ腫細胞
（U937）を用いることとし、初期スクリーニ
ングとして、DNA フラグメンテーション誘発

（１）閉環メタセシスを基盤とした一般性の
高いマクロスフェライド骨格構築法の確立 
（２）マクロスフェライド骨格にチアゾール
側鎖を導入したハイブリッドの設計と合成、
活性評価 
（３）ハイブリッド化合物の抗腫瘍活性およ
びアポトーシス誘導活性における、チアゾー
ル側鎖部の機能の解明 



を指標とする。また、フローサイトメトリー
によるアポトーシス−ネクローシス定量も同
時に行う。腫瘍細胞の増殖抑制評価には、各
種固形癌細胞（大腸癌、胃癌等）を用いる。 
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(4)活性発現メカニズムの解析 
 
アポトーシス誘導のシグナル伝達経路を特
定するための実験を行う。アポトーシスと関
連の深い、ミトコンドリアやカスパーゼに及
ぼす影響、細胞内活性酸素種への影響、カル
シウムイオン濃度の変化、などがその内容で
ある。 

Scheme 2 Reagents: (a) EDC, DMAP, CH2Cl2; (b) TBAF, 
THF; (c) 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride, DMAP, toluene; (d) 
TBAF, AcOH, THF; (e) acryloyl chloride, DIPEA, CH2Cl2; 
(f) second generation Grubbs' catalyst, CH2Cl2; (g) TFA, 
CH2Cl2; (h) PDC, CH2Cl2. 

 
 今回合成した６種のハイブリッド化合物（1

〜6）について、アポトーシス誘導能の評価
を行った。細胞は、ヒトリンパ腫細胞（U937）
を用い、薬物濃度１M で６時間処理を行った
時のアポトーシスおよびネクローシスの割
合をフローサイトメトリーによりモニター
した。Figure 3 に示す通り、ハイブリッド 2
および 6において有意なアポトーシス誘導活
性が観察され、特にハイブリッド 2が最も強
力な活性を示すという結果が得られた。また
いずれの場合も、ネクローシス誘導は低かっ
た。一方、天然物を含めたチアゾール側鎖を
持たないマクロスフェライド類は、同濃度に
おいて全くアポトーシス誘導活性を示さな
かったことから、ハイブリッド化合物に組み
込まれたチアゾール側鎖部が、活性発現に重
要な役割を果たしていることが推定される。 

４．研究成果 
 
(1)マクロスフェライドとエポチロン類のハ
イブリッド化合物について 
 
16 員環マクロスフェライド骨格にエポチロ
ン側鎖を組み込んだハイブリッド化合物（1
〜6, Figure 2）について、合成の検討を行
った。 
 
Figure 2 
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ハイブリッド 1 および 2 の合成について、
Scheme 2 に例示する。まず、チアゾール部を
含む光学活性アルコール体をキラルカルボ
ン酸との脱水縮合反応に付してエステル体
とし、その脱シリル化により得た化合物を更
にキラルカルボン酸と縮合させてジエステ
ル体を合成した。次いで、脱シリル化、アク
リロイル化を経て RCM 前駆体とし、第二世代
Grubbs 触媒を作用させたところ、室温、24
時間という緩和な条件下にてマクロ環化が
進行し、16 員環骨格を構築することができた。
引き続き、MEM 基を TFA で除去することでハ
イブリッド化合物（1）へと変換し、更にそ
の水酸基を PDC 酸化に付して、ハイブリッド
化合物（2）を合成することに成功した。ま
た、これと類似した合成経路により、Figure 
2 に掲げる６種の化合物全てについて合成に
成功した。更に、1,2 のチアゾール部をピリ
ジン環とした２種の類縁化合物の合成も達
成した。 

 
(2)アザマクロスフェライド類について 
 
マクロスフェライド骨格のエステル部を、ア
ミド構造とした新規設計化合物の合成を検
討した。本研究で合成に成功した誘導体は、
Figure 4 に示す通りである。いずれも、環化
反応に RCM を利用して合成を行った。 
これらについて、ヒトリンパ腫細胞（U937）
を用いたアポトーシス誘導活性評価を行っ
た。まず、10aza-MS1〜10aza-MS4 について比
較した結果を Figure 5 に示す。100 M 濃度
にて 10aza-MS3 および 10aza-MS4 が 80%を越
えるアポトーシス誘導率を示し、より低濃度
（10 M、1 M）においても効果が見られた。
10aza-MS2 の場合は、10 M 濃度にてネクロ
ーシスが優先した。これらの結果は、これま

 



 で得られている知見と同様に、8位と 14 位の
ケトン構造（すなわち２つの共役エノン構
造）がアポトーシス誘導活性に重要であるこ
とを示している。 

本化合物群により誘導されるアポトーシス
シグナル伝達経路を特定するための実験を
行ったところ、Fas 活性化、caspase-3 およ
び caspase-8 の活性化、ミトコンドリア膜電
位（MMP）の低下、細胞内カルシウムイオン
濃度の上昇等が観察された。またこれらに先
行して、細胞内活性酸素種（ROS）の一過性
の増大が認められ、本薬剤が細胞内酸化スト
レス誘発に関与していることが示された。更
にこれらの応答は、全て抗酸化剤 NAC
（N-acetyl-L-cysteine）によって阻害され
るという結果が得られた。これらの結果から、
今回合成した化合物が示すアポトーシス誘
導活性は、一過性の ROS 増大が引き金となっ
た Fas/caspase–ミトコンドリア経路の活性
化とカルシウムイオン依存経路が関与して
いるものと考えられる。またリンパ腫細胞に
加えて、ヒト結腸癌細胞（HCT116）や胃癌細
胞に対しても、アポトーシス誘導と増殖阻害
を示すことが明らかとなった。 

 
Figure 4 
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次いで、種々の置換様式を有するチアゾール
側鎖を組み込んだ誘導体（10aza-MS5〜
10aza-MS10）について検討を行った。Figure 
6 に示す通り、最も高いアポトーシス誘導能
を示したのは 10aza-MS9 であるが、100 M
濃度でアポトーシス誘導率 35%であり、
10aza-MS3 および 10aza-MS4 の活性には及ば
なかった。10aza-MS5〜10aza-MS7 では全く活
性が見られないことから、やはり 8 位と 14
位のケトン構造は必須であると考えられる。 
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