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研究分野：複合新領域

科研費の分科・細目：生物分子科学

キーワード：生理活性分子の設計・合成

１．研究計画の概要

（１）セスキテルペン類似低分子群の設計と

多様性指向型合成戦略：Ca
2+

-ATPase を阻害す

るアルテミシニン、トランスタガノライド類

が三環性の縮環骨格を共有することに着目

し、この三環性骨格を構造モチーフとして天

然物類似化合物ライブラリーを設計した。縮

環様式を系統的に改変するアプローチを採

用し、高酸化型セスキテルペンに類似した低

分子群の三次元構造の多様性を創出しよう

と考えた。シクロヘキサンの三連続炭素にそ

れぞれビィルディングブロック（A-C）を連

結する。ここでは骨格形成に必要な官能基を

導入しながら、立体化学の異なる環化前駆体

（三種類）を合成する。次に分子内の官能基

同士を連結する環化反応（オレフィンメタセ

シス）で、標的とした三環性骨格群をそれぞ

れ構築する。更に、骨格構築の際に組み込ん

だ官能基（共役ジエン）を足掛かりにエンド

ペルオキシドやその等価体を導入し、構造の

複雑性と酸化度を向上させた高酸化型セス

キテルペン類似低分子群を迅速（＜７工程）

に構築する合成戦略を考案した。

また、数多くのセスキテルペンにみられる

アズレン型母骨格に対して、sp
3
混成の縮環

部を連続的に複数構築し、複雑なトポロジー

の多環式天然物類似低分子群を合成する新

規プロセスの開発を立案した。

（２）抗感染症活性物質のスクリーニング：

エンドペルオキシドを有するアルテミシニ

ンは、現在最も治療効果の高い抗マラリア剤

である。合成したアナログ群については、国

内共同研究で抗マラリア活性試験を実施す

る。また、アルテミシニンやアンセキュラリ

ン等のセスキテルペンラクトンが抗トリパ

ノソーマ活性を有することが報告されてい

る。アンセキュラリンはジエンを有する三環

性骨格で構成され、本研究で合成する三環性

ジエン群と構造類似性が高い。これらを踏ま

えながら、抗原虫活性と天然物類似低分子群

の構造との相関を可能な限り系統的に調査

する。分子構造を規定する骨格や立体化学等

を指標としながら、抗感染症活性物質を最適

化し、有望なリード化合物の創製を目指す。

２．研究の進捗状況
（１）セスキテルペン類似低分子群の設計と
多様性指向型合成戦略：縮環部に相当する三
連続の炭素 C1-C3 に所望のビィルディングブ
ロック A-C を導入すべく、スカッホールドと
してγ位に水酸基を有する６員環アルケン
ニトリルを設計した。多成分を立体選択的に
集積化するワンポット反応を駆使して、ジエ
ンイン環化前駆体を迅速（＜４工程）に合成
した。また、縮環部に連結した 2 種の官能基
（水酸基、ニトリル）を活用しながら種々の
ビィルディングブロックを導入し、縮環部 sp

3

炭素の立体化学とジエンイン部置換基のバ
リエーションを創出することができた。
立体選択的に合成した六種類のジエンイ

ン環化前駆体の連続閉環オレフィンメタセ
シスにより、三環性骨格を効率的に合成した。
連続環化のモードを制御するアプローチで
同一の立体化学を持つ基質群から骨格の多
様性を合理的に生み出すことに成功した。
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三環性骨格に組み込んだ共役ジエンを
利用してエンドペルオキシドを導入し、
アルテミシニンアナログを合成した。ま
た、エンドペルオキシドの酸素を窒素に
置換したアナログの合成を検討した。
アズレン母骨格を有する天然物類似低分

子ライブラリーの構築に着手した。出発物質
としてアズレノンを採用し、ケトンが共役し
た 7 員環トリエンの多彩な反応性を利用した
連続反応を開発した。共役ジエンユニットの
立体選択的 anti-vic-テトラアミノ化を実現し、
複雑なトポロジーの五環性化合物を一工程
で合成することに成功した。
（２）抗感染症活性物質のスクリーニング：
北里研究所と共同で抗原虫感染症（マラリ
ア・トリパノソーマ）活性物質をスクリーニ
ングした。その結果、構造モチーフとしたア
ルテミシニンやアンセキュラリンよりも強
力な抗トリパノソーマ活性（in vitro）を発現
するリード化合物を数種類見出すことに成
功した。更に、骨格や立体化学を指標とした
構造活性相関を系統的に検討し、活性発現に
必要な低分子リガンドの構造を絞り込んだ。

３．現在までの達成度
②おおむね順調に進展している。
申請書に記載した二つの合成プロセス（①

アルテミシニン類似、②アズレン骨格）を開
発し、共に論文発表に漕ぎ着けた(Org. Lett.
2009, Chem. Commun. 2010)。更に、本研究で
合成した低分子群の中から、構造モチーフと
した天然物よりも強力な抗トリパノソーマ
活性を発現するリード化合物の創製に成功
した。現在詳報の投稿準備を進めている。

４．今後の研究の推進方策
上記のように、強力な抗トリパノソーマ活

性を発現するリード化合物を得ることがで
きたが、合成低分子群の抗マラリア活性はア
ルテミシニンに遠く及ばなかった。今後は、
活性発現に重要なエンドペルオキシド部位
を天然型とし、スカッホールドとした部位を
改変した新規アナログの設計と短段階合
成・構造多様化を実現する。また、アズレノ
ンの多彩な化学反応性を利用して、新規骨格
形成反応を開発するとともに、抗感染症活性
物質のスクリーニングを継続する。詳細な構
造活性相関を調査し、天然物類似低分子群の
設計指針を最適化する。
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