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研究成果の概要（和文）：渦鞭毛藻の培養液から単離された微量天然物amphirionin-5は、骨粗鬆症の新規治療
法につながり得る骨芽細胞増殖活性を示すが、その化学構造は完全には決定されていない。本研究では
amphirionin-5の完全な化学合成を行うことにより、その構造解明に取り組み、平面構造の合成を達成したの
で、今後は立体配置の決定を行い当化合物の構造解明を実現する。
また血糖降下作用に関わるPPARγアンタゴニストであり、甘草由来の天然物amorfrutin類の網羅的合成研究も遂
行し、それらの合成ルートの確立に成功した。量的供給が実現されるので、今後の応用研究に向けた基盤を整え
られた。

研究成果の概要（英文）：A trace natural product isolated from dinoflagellate cultures, 
amphirionin-5, shows osteoblast proliferative activity that may lead to a new treatment for 
osteoporosis, but its chemical structure has not been fully determined. In this study, we have 
achieved a complete chemical synthesis of amphirionin-5, and now that the planar structure has been 
synthesized, we will determine the steric configuration to elucidate the structure of this compound.
We also carried out a comprehensive synthetic study of amorfrutin, a PPARγ antagonist related to 
hypoglycemic action and a natural product derived from licorice, and succeeded in establishing a 
synthetic route for them. Since a quantitative supply of amorfrutin will be realized, the foundation
 for future applied research has been established.

研究分野：農芸化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
糖尿病の理想的治療法の確立は世界規模で喫緊の課題であり、血糖降下薬はその有効な治療手段の一つである。
 インスリン抵抗性改善剤は血糖降下薬の一種であるが、骨密度の低下や心不全等の副作用を伴うことから国内
承認はpioglitazoneの1例に留まっており, それに加えて膀胱癌のリスクが指摘されている。そこで本問題の解
決方針として, 骨密度低下等の副作用を抑える、あるいは副作用を低減した血糖降下薬の開発につながる微量天
然物の量的供給を試み、実際の化学合成に成功した。今後これらの天然物を用いた応用研究が進展することが期
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 
ペルオキシソーム増殖剤応答性受容体γ (PPARγ)は、主に糖の細胞内代謝を担う遺伝子の転写
を制御する核内受容体であり、糖尿病に対する創薬標的として大きな注目を集めて来た(Science, 
2001, 1866)。本疾病の患者数は世界で 4億人を超え(国際糖尿病連合; Diabetes Atlas, 第 8版, 
2017), 理想的治療法の確立は世界規模で喫緊の課題である。血糖降下薬は有効な治療手段の一
つであり、インスリン抵抗性改善剤は PPARγの完全アゴニストから導いた血糖降下薬の一種
であるが、骨密度の低下や心不全等の副作用を伴うことから、国内承認は pioglitazone の 1 例
に留まっており、それに加えて膀胱癌のリスクが指摘されている(B. M. J. 2016, 1541)。そこで
本問題の解決方針として, 骨密度低下等の副作用を抑える薬剤の開発、又は副作用を低減した
PPARγアゴニスト薬の開発が考えられている。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、天然物を起点に有機合成化学
的手法を用いた上記両剤の開発の可能
性を追求することを目的とする。その要
となり, 上記の問題を解決に導く可能
性のある天然物は数種発見されている
(Tetrahedron Lett. 2014, 3491; J. Nat. 
Prod. 2016, 2; Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA. 2012, 7257.) 。 渦 鞭 毛 藻
Amphidinium sp.の培養液より単離構造
決定された amphirionin-5は, 骨芽細胞に分化可能なマウス骨髄間質細胞 ST2とマウス骨芽細胞
MC3T3-E1を強力に増殖促進し{無処理時に比べ 230% (10 pg/mL)及び 280% (1 pg/mL)}, 細胞毒
性は示さない。一方, 甘草の一種である Amorpha fruitcosa から得られた amorfrutin A および B
は, PPARγの部分アゴニストとして作用する事が示唆されている。部分アゴニストは, 様々な
生理作用を同時にかつ強力に活性化する完全アゴニストとは異なり, 副作用から切り離された
新規インスリン抵抗性改善薬の開発へと繋がる可能性が期待されている。また amorfrutin Aおよ
び Bには C, Dと構造的に類似した天然物が報告されており、amorfrutin Aや Bと同様の活性を
示す可能性が期待されている。両天然物を用いた本研究の目的実現にはこれらの天然物の量的
供給に加え、構造活性相関研究を見据えた構造改変を容易に行うことが可能な合成ルートの確
立が必要不可欠である。そこで筆者は amphirionin-5、amorfrutin A, B, C, および Dの全合成の達
成と絶対立体配置の決定により本研究基盤の創成を目指すこととした。 
 
３．研究の方法 
amphirionin-5の立体化学は部分的に提案されているが(J. Org. Chem. 2016, 1905)、全体としては
未解明であるため全合成によって決定する。まず相対立体配置の未解明な C17-28位についてモ
デル化合物を合成し、それを明らかにする。合成計画としては、容易に調製可能な光学活性体を
出発原料に、不斉エポキシ化やワンポット連結反応を施して効率的に目的物（２つのジアステレ
オマー）を得る。その後合成した２つのジアステレオマー（モデル）及び天然物の NMRを比較
して下部位の相対立体配置を決定する。続いて相対立体配置が明らかな上部位を合成する。合成
計画としては、２つの既知物質をクロスメタセシス反応で連結し, 不斉ジヒドロキシ化を施し
不斉点を構築する。このものに対して amphirionin-5 に特徴的なテトラヒドロフラン環の構築と
さらなる炭素鎖伸長を行い、上部位の合成を完了する。決定した下部位の相対立体配置を基に, 
別途合成する上部位を連結し、天然物の amphirionin-5 のデータと比較することで全合成と絶対
立体配置の決定を行う 
amorfrutin A, B, C, および Dが共通の母核を有している点に着目し、網羅的な合成経路を立案し
た。この骨格を合成の初期段階で構築し、それを共通中間体として用い、そこから派生して
amorfrutin A, B, C, および D全てにたどり着く計画である。プレニル基を目的の位置に導入する
方法として、クライゼン転位反応を採用することにした。 
 
４．研究成果 
まずは amphirionin-5 の合成研究の結果について記す。始めに、共通中間体 2 を安価な市販原料
から独自の手法で合成した。次に、2 から 3 工程の変換で調製した 3 と別途調製した 4 とを連
結し、さらに不斉還元を施す計 6 工程の変換により 5 を得た。続く 5 に対する cis-THF 環の構
築、および末端オレフィン及びホルミル基への変換を行い、下部フラグメント B を合成した。
一方、2から 3工程の変換により今度は 6へと導き、6とリンゴ酸から別途調製した 7とを連結
し、不斉エポキシ化反応(A.E)を含む官能基変換により 3連続不斉中心を導入し、6から 14工程
で 8を調製した。さらに 8に対して、trans-THF環の構築とビニル基の導入を行い、上部フラグ



メント Aの合成を完了した。最後に A,Bのカップリングにより、連結体 9を得ることに成功し
た。今後は 9の PMB基の脱保護を行って、天然物の候補の一つであるジアステレオマー１の全
合成を達成した。 

 
次に amorfrutin類の網羅的合成について記す。まず市販出発原料から簡便な変換を施し、共通
中間体を大量に調製した。次に選択的脱メチル化とアリルエーテル化によって 10に導き、クラ
イゼン転位による側鎖導入と加水分解を経て amorfrutin Aの合成を達成した。次に 11に対して 
ジョンソンクライゼン転位反応を含む４工程の変換を経て 12を調製し、エステルの位置選択的
還元、ウィティッヒ反応によって側鎖の構築を行い、最後に加水分解を行って amorfrutin Bの合
成も達成した。また 12 を 13 へと変換し、イソプロペニル基の導入と CBS 不斉還元を行い、
amorfrutin Dの両鏡像体の合成を達成した。さらに、共通中間体に対して二箇所の脱メチル化と
アリルエーテル化を行って 14へと導き、これをダブルクライゼン転位に節、目的のダブル転位
体 15を得た。最後に選択的メチル化と加水分解により amorfurtin Cの合成も達成した。 
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