
慶應義塾大学・薬学部（芝共立）・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６１２

基盤研究(B)（一般）

2021～2019

天然化合物を越える多様性を有した生物活性指向型化合物ライブラリーの構築

Development of biologically active compounds with diversity beyond that of 
natural compounds

９０３０２１６６研究者番号：

菊地　晴久（Kikuchi, Haruhisa）

研究期間：

１９Ｈ０２８３７

年 月 日現在  ４   ５ ２７

円    13,500,000

研究成果の概要（和文）：研究代表者が開発した手法である多様性拡大抽出物を基礎的な技術として活用し，天
然資源抽出物に対して，生合成では取り込まれることの無い化学構造を直接反応させることで，天然化合物を越
える多様性を有した化合物群の創出をおこなった．特徴的な成分を含む薬用植物を原料として，非天然アミンを
用いたインドールアルカロイド型・テルペノイドアルカロイド型化合物群ならびに，医薬品の構造によくみられ
るビアリール，ビアリールエーテル/アミン型化合物群をそれぞれ取得した．これらの化合物群に対して広範な
生物活性スクリーニングを行った結果，免疫チェックポイント分子発現阻害作用・破骨分化抑制作用などを示す
生物活性物質を見出した．

研究成果の概要（英文）：The diversity-enhanced extracts were utilized as a basic technology to 
create a group of compounds with diversity beyond that of natural compounds by directly reacting 
chemical structures that are not incorporated in biosynthesis with extracts from natural resources. 
Using medicinal plants containing characteristic components as raw materials, we obtained indole 
alkaloid-type and terpenoid alkaloid-type compounds using non-natural amines, as well as biaryl and 
biaryl ether/amine-type compounds commonly found in pharmaceutical structures. As a result of 
extensive bioactivity screening of these compounds, we found bioactive substances that inhibit the 
expression of immune checkpoint molecules and inhibit osteoclastic differentiation.

研究分野：天然物化学

キーワード： 天然化合物　多様性指向型合成　生物活性物質　多様性拡大抽出物

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題によって得られた成果は，「多様性拡大抽出物」が天然化合物を越える多様性を有した生物活性化合
物群を取得するために有用な手法であることを実証したものであり，そのような点で学術的に大いに意義がある
と言える．一方で，本研究課題によって免疫チェックポイント分子発現阻害作用・破骨細胞分化抑制作用などの
生物活性物質が見出され，創薬等への応用可能な分子の創出という点で社会的にも意義のある研究課題であっ
た．

※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 
天然物化学は，新規な母核構造を有し，特異な生物活性を示す多種多様な天然由来化合物を，

生命科学・創薬科学など様々な分野に対して提供するという重要な役割を担っている．このよう

な有用性をもたらしている最も大きい要因は，化合物の高度な構造多様性であると考えられて

いる (J. Chem. Inf. Comput. Sci. 2003, 43, 218)．創薬を指向した天然由来化合物の探索研究は世界

中で精力的に行われており，現在でも多くの新規化合物が毎年報告されている．しかし，分子骨

格レベルでユニークな構造を有した化合物の割合は年々低下しており，天然化合物の構造多様

性の低下が懸念されている (Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2017, 114, 5601)．したがって，今後も創

薬等に重要な役割を果たしていくためには，多様な構造を有した天然化合物または天然化合物

類縁体を継続的に得る手法を開発しなければならない． 
申請者は，従来から行われてきた天然由来化合物の探索研究に多様性指向型合成の考え方を組

み合わせた新たな手法である「多様性拡大抽出物 (diversity-enhanced extract)」を開発してきた．

すなわち，天然資源の抽出物に対して直接，化合物の分子骨格を変化させるような反応を行うこ

とで，それに含まれる化合物の構造多様性が一層高められた多様性拡大抽出物が得られる．これ

をカラムクロマトグラフィ等で各化合物を単離・精製することで，構造多様性の高い天然化合物

類縁体ライブラリーを取得するという手法である（下図）．これまでに申請者は多様性拡大抽出

物を活用することで，構造多様な天然化合物類縁体を取得するとともに，それらの中から種々の

生物活性・薬理活性物質を見出してきた． 

図１ 多様性拡大抽出物の概要 
 
しかし，天然化合物の化学構造や生合成経路を模倣することで得られる天然化合物類縁体では，

既存の天然化合物の構造多様性をある程度拡張する程度にすぎない．創薬研究において抗体医

薬などバイオ医薬品の隆盛によって，低分子創薬研究の進め方に大きな変革が必要とされてい

る．そのような中，求められるのは従来の研究では生み出されることの無かった「天然物を越え

る多様性」を有した化合物群では無いだろうか．天然化合物の生合成において，出発原料となる

基本分子骨格はそれほど多様ではない．基本分子骨格に対して，酸化反応やそれに伴う結合形成

反応，転位反応など多様な反応が起こることで天然化合物の構造多様性がもたらされている．し

たがって，生合成の過程で基本分子骨格として利用されることの無い化学構造を，天然化合物に

導入することができれば，「天然物を越える多様性」を有した化合物群を作り出すことにつなが

ると考えられる． 
 
２．研究の目的 
本研究では「多様性拡大抽出物」を基礎的な技術として活用し，天然資源抽出物に対して，生

合成では取り込まれることの無い化学構造を直接反応させることで「天然化合物を越える多様

性」を有した化合物群を創出することを目的とする．そのような化学構造として，例えば非天然

アミン由来アルカロイド型化合物，医薬品の構造に特徴的なビアリール，ビアリールエーテル構

造を導入した化合物などが挙げられる．構築した天然化合物類縁体ライブラリーについては，網

羅的な生物活性スクリーニングを行い，創薬のリード化合物に成りうる新規生物活性物質を多

数取得することを目指す． 
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３．研究の方法 
 研究の目的で述べた「天然化合物を越える多様性」を有した化合物群を創出するため，以下に

示す３種類の化合物群の構築をおこなった．  

 

(1) 非天然アミンを用いたインドールアルカロイド型化合物群 

モノテルペンインドールアルカロイドは，天然化合物の中でも特に多様な生物活性を有する化

合物群であり，医薬品あるいはそのリード化合物も数多く存在する．これらの化合物は，

tryptamine とセコイリドイド配糖体 secologanin との Pictet-Spengler 型反応によって生じる 
strictosidine を経由して生合成される．この知見に基づき，これまでに申請者は secologanin に類

似したイリドイド型化合物と tryptamine とを縮合させることで，多様なアルカロイド類縁体を

創出している．ここで，tryptamine ではなく，生体内で生合成されることが無いような非天然ア

ミンを作用させることが出来れば，「天然化合物を越えた多様性」を有したアルカロイド型化合

物ライブラリーを構築することが可能となる． 
 
(2) 非天然アミンを用いたテルペノイドアルカロイド型化合物群 

モノテルペンインドールアルカロイドと同様に，インドール骨格を有したテルペノイドアルカ

ロイドもやはり多様な生物活性を有する化合物群である．テルペノイド型化合物に人工的なベ

ンジルアミン誘導体あるいはアニリン誘導体を縮合させることができれば，「天然化合物を越え

た多様性」を有したアルカロイド型化合物ライブラリーを構築することが可能となる． 

 
(3) 医薬品の構造に特徴的な分子骨格の導入 

天然化合物と医薬品の化学構造を比較すると，天然化合物にはほとんど見られず医薬品に特徴

的な分子骨格が存在する．例えばビアリール，ビアリールエーテル，といった２つの環構造が直

接あるいはリンカーで連結された化学構造である．これらの構造を天然化合物に導入すること

で「天然化合物を越えた多様性」を有した化合物ライブラリーを構築することが可能となる． 
 

４．研究成果 

(1) 非天然アミンを用いたインドールアルカロイド型化合物群 

原料としてイリドイド配糖体を多く含む植物（サンシュユ，クチナシ）を用い，これらの抽出

物に対してグルコシダーゼを作用させて脱グリコシド化した．次に適切なルイス酸触媒下で，

tryptamine の位置異性体や各種誘導体を作用させることで Pictet-Spengler 型に縮合した化合物

群を含む多様性拡大抽出物を得た．これを各種クロマトグラフィにより分画し，含まれる化合物

を単離・構造決定した結果，計４５種の非天然インドールアルカロイド型化合物およびその二量

体を得た．  

得られた化合物について生物活性スクリーニングを行った結果，CTLA-4，PDL-1 の二つの免

疫チェックポイント分子に対する発現阻害作用を示す化合物を見いだした．インドール環上に

嵩高い置換基（ベンジル基，シクロヘキシルオキシ基など）を導入すると，より強力な作用を示

すことが明らかとなった． 
 
(2) 非天然アミンを用いたテルペノイドアルカロイド型化合物群 

原料として主にセスキテルペン類を多く含む植物（ガジュツ，ハマスゲ，テンダイウヤクなど）

を用い，それらの抽出物に対して ortho-ヨードベンジルアミンを縮合させた．続いて，適切なパ

ラジウム触媒存在下 Mizoroki-Heck 反応条件に付すことで多様性拡大抽出物を得た．これを各種

クロマトグラフィにより分画し，含まれる化合物を単離・構造決定した結果，計２１種のキノリ

ン型新規テルペノイドアルカロイドを取得した．一方，同様にして ortho-ヨードアニリンとの縮

合とMizoroki-Heck反応によって得られた多様性拡大抽出物から計１７種のインドール型新規テ

ルペノイドアルカロイドを取得した．得られた化合物について生物活性スクリーニングを行っ

た結果，一部の化合物に，マウスマクロファージ由来 RAW267.4 細胞の RANKL 刺激による破

骨細胞分化を抑制する作用を見出した． 
 
(3) 医薬品の構造に特徴的な分子骨格の導入 

原料として多数の芳香族化合物を含む植物（ヨロイグサ，カンゾウなど）を用い，それらの抽

出物に対してハロゲン化剤を作用させたのち，フェニルボロン酸，フェノール，アニリン誘導体



 

 

とのカップリングによって，それぞれビアリール，ビアリールエーテル，ビアリールアミン型化

合物を含む多様性拡大抽出物を得た．これを各種クロマトグラフィにより分画し，含まれる化合

物を単離・構造決定した結果，計１５種のビアリールエーテル・アミン型化合物を取得した．得

られた化合物について生物活性スクリーニングを行った結果，一部の化合物に ATP 合成酵素阻

害作用，薬物排出トランスポーターABCG2機能抑制作用を見出した． 
 
以上の (1)~(3) の各項目で得られた化合物はそのほとんどが，天然化合物としても合成化学に

よっても得られたことの無い分子骨格を有しており，「天然物を越える多様性」を有した化合物

群を作り出すという，本研究課題の目的が達成されたといえる． 
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