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研究成果の概要（和文）：本研究では副作用の無い抗がん治療法の開発へ向けて、抗がん活性物質であるSN-38
の分子骨格をがん細胞内で構築することを目指した研究に取り組み、以下の成果を得た。1) 既存の合成法より
も短工程でSN-38の合成が可能な新規合成法を確立した。2) SN-38の部分構造を用いた検討により、パラジウム
触媒を用いた条件により骨格形成反応が進行することを見出した。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to synthesize the SN-38, an anticancer agent, in cancer 
cells for anticancer therapy without side effects. The results of this study were summarized as 
follows: 1) A new synthesis method has been established that can synthesize SN-38 in a shorter 
process than the existing synthesis method. 2) It was found that the skeleton formation reaction 
proceeds with a palladium catalyst by using the partial structure of SN-38.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 有機合成　ドラッグデリバリーシステム 

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、がん治療に使用されているSN-38を既存の手法よりもの簡便に合成する新規合成法の開発した。本
手法を応用することで、将来的により安価にがん治療を受けることができるようになることが期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
がんの薬物治療を困難にしている最大の障壁は副作用の発現である。一般的に抗がん活性の
高い薬物は同時に副作用も強力な、いわば諸刃の剣であり、この問題を回避するために世界中の
研究者が研究を進めてきた。例えば、最近盛んに開発が進められている分子標的薬はがん細胞へ
の選択性を示す薬剤が見出されているものの、やはり副作用の発現は避けられない。副作用の要
因としては、がんの生じている腫瘍組織以外の部位へ抗がん剤が集積することにある。そこで、
抗がん剤を腫瘍組織へ選択的に送達するためのドラッグデリバリーシステムに関する研究が進
められており、ナノ粒子に抗がん剤を内包させたナノ薬剤の開発によって、腫瘍組織への到達率
が大幅に向上することが明らかになってきた。しかしながら、ナノ薬剤であっても腫瘍組織以外
の主に肝臓等の臓器へナノ粒子の集積が起こるため、正常組織中での抗がん剤の放出による副
作用の発現が懸念される。したがって、既存のアプローチとは異なる、新たな抗がん剤の開発が
求められている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、がん細胞内で選択的に活性の無い化合物から抗がん剤を合成すれば副作用の発
現を抑制できるのではないかという着想に基づき、がん細胞内の鉄イオンと錯体を形成して高
い反応性を示す配位子の探索、および、鉄錯体によるカップリング反応をがん細胞内で進行させ
る手法の開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）SN-38 前駆体の合成 
SN-38 は 5 環性アルカロイドであり、本研究では、AB環のキノリンフラグメントおよびDE
環のラクタムフラグメントをそれぞれ合成し、両フラグメントのカップリング反応により中央
の C 環部分を合成する計画を立てた。キノリンフラグメントは光フリース反応によるアシルケ
トン形成を鍵反応として合成し、ラクタムフラグメントは不斉シアノシリル化反応を経由して
合成する経路を考案した。 
 
（2）分子骨格形成反応の検討 
 モデル基質として SN-38 の BD 環構造を有する化合物を用いて C 環構築反応の検討を行っ
た。最終的にがん細胞内での反応を目指していることから、生体環境に近いリン酸緩衝生理食塩
水（PBS）を溶媒とし、一般的な細胞培養の温度である 37 ℃に反応温度を固定して反応条件を
検討した。 
 
４．研究成果 
（1）SN-38 前駆体の合成 
①AB環キノリンフラグメントの合成 
SN-38 の AB環合成では、p-アニシジンを出発原料とし、プロピオン酸を用いて対応するアミ
ドを定量的に得た後に、光フリース反応を検討した。種々の条件検討の結果、アセトニトリル中、
室温で 365 nm の紫外光照射により光異性化反応が進行し、最大収率 34％でエチルケトンが得
れた。別法として、p-アニシジンに対する菅沢反応により、アニリンのオルトアシル化に成功し、
エチルケトンの合成に成功した。続いて、エチルマロニルクロリドを用いてアミドを調製し、ロ
ビンソン環化によりラクタムを得た後に、POCl3を作用させることで、AB環のキノリンフラグ
メントの合成に成功した。DE環とのカップリングの際には、エチルエステルの還元によりアル
コールへと変換した後に、臭素化することでカップリング反応に供するフラグメントとした。 



②DE環ラクタムフラグメントの合成 
SN-38 の DE 環合成では、2-フルオロピリジンを出発原料とし、ハロゲンダンス反応により 3
位へホルミル基、4位へヨウ素を導入した。3位のホルミル基を還元してアルコールとし、TBS
基で保護した。続いて、4位のヨウ素を足掛かりにターボグリニャール試薬を調製し、プロピオ
ン酸クロリドと反応させることでエチルケトンへと導いた。この基質を用いて、Feng らの手法
に従って TMSシアノヒドリン中間体を合成し、最後に、酸処理を行うことでDE環のラクタム
フラグメントの合成に成功した。 
 
③SN-38 前駆体の合成および全合成 
AB 環、DE環の各フラグメントの合成に成功したので、続いて、カップリング反応を行った。
塩基としてK2CO3を用いてDMF中で反応させることで、良好な収率で SN-38 前駆体であるカ
ップリング生成物を得た。また、この SN-38 前駆体から溝呂木-Heck 反応および 10 位のメトキ
シ基の脱保護を経て、SN-38 の全合成を達成した。 
 
（2）分子骨格形成反応の検討 
 2-クロロニコチンアルデヒドを還元、臭素化した後に、2-ピリドンと反応させることで、SN-
38 の BD 環モデル基質を調製し、Ｃ環構築反応を検討した。まず、トルエン中、酢酸パラジウ
ム、トリフェニルホスフィンを用いて加熱することで、目的に BCD環が得られることが分かっ
た。続いて、鉄触媒下での BCD環合成を検討した。FeCl2·4H2Oを用いて、水または PBSを溶
媒として、様々な配位子分子を検討したが、目的の反応は進行せず、原料を回収するのみであっ
た。 
 
（3）まとめ 
 本研究では、抗がん活性物質である SN-38 の新規合成法の開発に成功した。今後、鉄触媒を
用いた SN-38 の骨格形成反応を開発することで、がん細胞内での選択的な SN-38 分子骨格が達
成されるものと期待される。 
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