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研究成果の概要：

　我々が海洋生物の二次代謝産物より見いだした、血管新生阻害活性を示す二種の生物活性天
然物について合成研究を行った。イソキノリン側鎖を有する新規ステロイドアルカロイド
cortistatin A については全合成の鍵となる CD 環フラグメントの立体選択的な合成に成功する
とともに、構造を単純化した活性リード化合物の設計・合成を行った。また、イソマラバリカ
ン型トリテルペン globostellatic acid X methyl esterの合成研究の一環として、活性発現に重要な
共役オレフィン側鎖を含む BC環モデル化合物の合成に成功した。
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１．研究開始当初の背景
従来がん化学療法に用いられてきた抗がん
剤は、がん細胞だけでなく正常細胞にも非
選択的に作用する cytotoxic なものがほとん
どであった。これに対し近年、分子生物学
の急速な進歩に伴い、がん細胞の異常増殖
や悪性化のメカニズムが明らかになってき
ており、これらの原因となる分子やシグナ
ル伝達経路の機能を制御することによりが
んを治療する分子標的治療の概念が広がり
つつある。中でも最近、血管新生が固形が
んの進行と密接に関わっている事が明らか
となり、腫瘍組織に特異的に作用する分子

標的治療薬としての血管新生阻害剤の開発
が精力的に進められている (Carmeliet, P. et
al. Nature, 407, 249-257 (2000))。一方、天然
薬物資源はこれまでにも創薬研究に多大な
貢献をしてきており、多様な化学構造と特
徴的な生物活性を示す天然物は、ポストゲ
ノム時代といわれる 21 世紀においても、難
治性疾患の治療薬のシーズとして、あるい
はそれら疾患の発生メカニズムを解明する
ための生化学ツールとして、重要な役割を
担っていくと考えられる。特に近年、
ecteinascidin 743 を始めとする海洋生物由来
天然物が新たな作用メカニズムを有する抗
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がん剤として次々と臨床試験に付されてお
り、有望な医薬探索ソースとして注目を集
めている (Jimeno, J. et al. Marine Drugs, 2,
14-29 (2004))。これら海洋天然物の多くは海
綿やホヤなどの底生海洋生物からごく微量
しか得られないため、医薬品として大量か
つ安定的に供給するためには化学合成が不
可欠であり、その複雑な骨格を効率的に構
築するための革新的な合成法の開発が必要
である。一方で、活性発現に不要な部分を
簡略化することで、より短工程で合成可能
なリード化合物をデザインし、医薬品へ展
開していく試みもなされている (Choi, H.-W.
et al. Pure Appl. Chem. 75, 1-17 (2003); Wender,
P. A. et al. Curr. Drug Discovery Technol. 1, 1-
22 (2004), etc.)。
　こうした背景のもと、申請者らは以前よ
り、海綿類を中心とする海洋生物の抽出エ
キスライブラリーから新規な血管新生阻害
物質を探索しており、すでに、インドネシ
アで採集した海綿から血管内皮細胞の増殖
を選択的に阻害する活性物質 bastadin 類を見
いだしている。主活性物質の bastadin 6 は、
血管内皮細胞の遊走阻害実験や管腔形成阻
害実験など in vitro での血管新生阻害活性を
示すだけでなく、移植腫瘍マウスでの in vivo
抗腫瘍効果を示す優れた活性物質であるこ
とを明らかにしている (Aoki, S. et al. Anti-
cancer Drugs 17, 269-278 (2006))。申請者はこ
の bastadin 6 をシーズとする新規血管新生阻
害物質の創製を目的として研究を行い、
bastadin 6の効率的な全合成 (Kotoku, N. et al.
Tetrahedron 61, 7211-7218 (2005)) を達成する
とともに、より簡便に合成可能なリード化
合物の創製を目指し、各種類縁体を合成し
て構造活性相関研究を行ってきた。また、
詳細な作用メカニズムの解明に向けて、プ
ローブ分子の合成とそれを用いた標的タン
パクの同定について現在検討中である。
さらにごく最近、同じアッセイ系を用いた
スクリーニングにより、血管内皮細胞に対
して数百倍から数千倍という非常に強力な
選択的増殖抑制活性を示す新規ステロイド
アルカロイド類およびトリテルペン類を活
性成分として見いだし、その化学構造を明
らかにした。いずれの化合物も、bastadin 6
よりかなり低濃度で血管新生阻害活性を示
すことから、新規抗がん剤シーズとして非
常に有望であるものの、海綿より単離でき
る量がごくわずかであり、作用機序の解明
や in vivo での有効性の検討など、さらなる
研究を行うためには化学合成による化合物
の供給が不可欠である。そこで今回申請者
は、これら２種の活性物質に対する合成化
学的研究から新規抗がんリード化合物の創
出に寄与できるのではないかと考え、本研
究を着想するに至った。

２．研究の目的
　本研究では、我々が海洋生物の二次代謝
産物より見いだした、強力かつ選択的な血
管新生阻害活性を示す二種の生物活性天然
物について全合成研究を行い、効率的かつ
実用的な合成手法の確立を目指す。また、
その構造をモチーフとして、より短工程で
合成可能な活性リード化合物を設計・合成
する。合成した化合物については、すでに
確立している、in vitro および in vivo での血
管新生阻害活性評価系を用いて評価し、そ
の結果を新たなリード化合物のデザインに
生かしていくなど、合成化学的研究と活性
評価の緊密な連携を通じて、血管新生を標
的とする新規な抗がん剤シーズの創製を指
向した創薬化学的研究を目的とする。
３．研究の方法

1) Cortistatin Aの全合成研究
　インドネシア産海綿 Corticium simplex より
単 離 し た cortistatin 類 は 、 8-
oxabicyclo[3.2.1]octene 構造を有する変異ステ
ロイド骨格にイソキノリン側鎖が連結した、
合成化学的に興味深い非常に特異な化学構
造を有する新規アルカロイドである(Aoki, S.
et al. J. Am. Chem. Soc. 128, 3148-3149 (2006)) 。
主活性物質である cortistatin A は、血管内皮
細胞に対して、非常に強力かつ高選択的な
増殖抑制活性を示す有用な化合物であるが、
海綿から単離できる量はごくわずかである
ため、化合物の供給には化学合成が不可欠
である。そこで本化合物について、最初の
不斉全合成を目指して検討を行う。合成ル
ートは、図に示したように二つのセグメン
トを B 環部で連結する収束型合成法を計画
しており、後の類縁体合成にも適用可能な
効率的合成法の確立を目指す。

2) Cortistatin A モデル化合物の合成と活性

評価

　これまでに同種の海綿から、側鎖の化学
構造や各種官能基の異なる数種の cortistatin
類縁体を単離しており、それらの活性評価
の結果から、A 環のジメチルアミノ基およ
び側鎖のイソキノリン構造が、強力かつ選
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択的な血管新生阻害活性の発現に関与して
いる事が示唆されている。また、cortistatin A
の X 線結晶構造解析および分子力場計算に
よるコンホメーション解析から、この化合
物が比較的平坦な三次元構造を取っている
ものと考えられた。したがって、A 環部と
イソキノリンを、平面性と適当な長さを有
するリンカーでつなぐことで得られる化合
物は、cortistatin A と同等の作用を示すこと
が期待される。例えば、トリエン構造をリ
ンカーにもつ化合物の最安定コンホメーシ
ョンを計算すると、A 環部とイソキノリン
の空間的な配置は cortistatin A と類似してい
ることが分かる。そこで、リンカーの構造
や長さの異なる種々の化合物を合成し、活
性評価を行う事で、活性発現に必要な構造
単位を明らかにするとともに、容易に合成
可能な活性リード化合物の創製を目指す。

3) Globostellatic acid類の合成研究
　インドネシア産海綿 Rhabdastrella
globostellataより単離した新規イソマラバリ
カン型トリテルペノイドglobostellatic acid 類
は、血管内皮細胞の増殖を選択的に抑制す
るとともに、血管新生の重要な過程である
血管内皮細胞の遊走を阻害する作用を示す
（Aoki, S. et al. Bioorg. Med. Chem., 15, 4818-
4828 (2007)）。血管新生抑制剤のリード化合
物として非常に有望である本化合物につい
ても全合成研究を行う。現在、不斉共役付
加反応と分子内[4+2]環化反応を鍵工程とす
る合成経路を計画している。

　また、これまでに単離した数種の類縁体
の活性評価から、ポリエン側鎖の立体化学
やその長さが血管新生阻害活性と密接に関
係していること、および母核部分の A環の
官能基は活性発現にあまり関与していない
ことを示唆する結果が得られていることか

ら、母核部分をより単純化した種々の類縁
体を合成し、詳細な構造活性相関を解析す
ることで、容易に供給可能で、より優れた
活性リード化合物の創出を目指す。

４．研究成果
1) Cortistatin Aの合成研究
　イソキノリン側鎖を有する新規ステロイ
ドアルカロイド cortistatin A の全合成研究に
際し、我々は A 環部と CD 環部の二つのセ
グメントを合成し、B 環部で連結する合成ル
ートを考案した。CD 環部の構築には、イソ
キノリン側鎖の導入が鍵となる。当初は、7-
ブロモイソキノリンから調製した有機リチ
ウム反応剤の求核付加による導入を検討し
たが、目的の反応はほとんど進行しなかっ
た。

　そこで次に、転位反応による不斉転写で
イソキノリン側鎖連結部の不斉炭素を構築
することとした。検討の結果、イソキノリ
ン環を有するアリルアルコール体 1 に対し
て酸性条件下オルトプロピオン酸エチルを
作用させることで、Johnson-Claisen 転位反応
による不斉転写が進行し、目的の不斉炭素
を立体選択的に構築することに成功した。
また、得られた化合物 2 から数工程を経て
合成できるケトアルデヒド 3 に対して
NaOMe を作用させることで分子内 Michael-
aldol反応が立体選択的に進行し、cortistatin A
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の CD 環に相当する trans 縮環型化合物 4 の
合成に成功した。さらに続く官能基変換に
より、8 位不斉炭素に相当する三級アルコー
ルの導入にも成功し、全合成に必要な全て
の官能基を有するセグメント 5 の合成を達
成した。Cortistatin A の合成研究は世界中で
活発に合成研究が行われているが、我々の
合成戦略は、転位反応によるイソキノリン
部の立体選択的な導入など、独自性の高い
合成ルートである。今後は、A 環フラグメ
ントとのカップリングと、B環の構築を経て、
全合成を達成できると考えている。A 環フ
ラグメントについては、(–)-キナ酸を出発物
質とした合成を計画しており、分子内 Heck
反応を用いて B 環の７員環構造を構築でき
ると考えている。

2) Cortistatin A をシーズとする活性リード化
合物の創製
　Cortistatin 類の活性発現に重要だと考えら
れる A 環部とイソキノリン側鎖を直線的な
リンカーで結合させたアナログ化合物 9 の
合成を検討した。(–)-キナ酸(6)を出発物質と
し、数工程を経て、窒素官能基を立体選択
的に導入した化合物 7 を得た。さらに、
Horner-Emmons 反応によってリンカー部の延
長とイソキノリンの導入を行い、目的のア
ナログ化合物 9 の合成を達成した。得られ
た化合物の活性評価を行ったところ、血管
内皮細胞に対する増殖抑制効果は低く、他
の細胞との選択性もほとんど示さないこと
が明らかになった。構造の自由度が大きす
ぎることが原因と考えられるため、環構造
を導入するなど、より天然物に近い構造を
有するアナログの設計・合成を進めること
で、優れたリード化合物を創出できると考
えている。

3) Globostellatic acid X methyl esterの合成研
究
　天然より得られた類縁体の構造活性相関
の結果をもとに、活性発現に重要な共役オ

レフィン側鎖を含む BC 環モデル化合物を設
計し、合成を検討した。市販の光学活性ケ
トン 10 を原料とし、立体選択的な 1,4-還元
の後、イノラートアニオンの付加反応によ
って、立体的に混み合ったケトンへのオレ
フィン導入に成功し、化合物 11 を高収率か
つ抗立体選択的に得ることが出来た。さら
に、位置選択的なアリル位酸化反応、Stille
カップリングによるポリエン側鎖の導入を
経て、目的の BC 環モデル化合物 13 の合成
に成功した。また、同様の方法を用いて、BC
環部の官能基が異なる数種のモデル化合物
もあわせて合成し、血管内皮細胞に対する
増殖抑制活性を評価した。その結果、共役
オレフィン側鎖だけでなく、母核部分も活
性発現に関与していることを明らかにした。
今後は、今回の研究で開発した方法論を利
用して、天然物の不斉合成に向けて検討す
るとともに、より強力な活性を有し、かつ
短工程で合成可能なリード化合物の設計・
合成も進めていく予定である。
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