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研究成果の概要（和文）： 
 既に生理活性脂肪酸誘導体が動物レベルにおいて抗認知症作用を示すことを見出していた
が、当該化合物は４種類の光学活性体の混合物であったため、毒性や副作用の問題が懸念され
た。そのため、本研究ではリパーゼの光学分割を鍵とした光学活性体の合成法を開発し、４つ
の異性体の活性を調べた結果、１つの光学活性体が高い活性を有することを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 

We have already reported linoleic acid analogues without unstable cis-double bonds, called 
DCP-LA, which induced LTP-like long-lasting facilitation of hippocampal neurotransmission in 
both in vitro and in vivo systems. However, DCP-LA was four stereo-isomer mixtures, the 
determination of the most active isomer have been remained. In this reserch, we have 
developed synthetic route for the preparation of all of the four isomers of 
enantiomerically pure DCP-LA employing lipase-mediated resolution method, and 
found the most active stereoisomers. 
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１ ． 研 究 開 始 当 初 の 背 景  
 高 齢 化 時 代 の 現 代 に お い て 、認 知
症 治 療 は 患 者 本 人 の 苦 し み だ け で
な く 家 族 負 担 も 大 き く 、創 薬 研 究 が

解 決 し な け れ ば な ら な い 重 要 課 題
の ひ と つ で あ る 。こ れ ま で 、我 が 国
で 開 発 さ れ た ア リ セ プ ト な ど の 薬
剤 が 臨 床 現 場 に お い て 一 定 の 有 効
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性 を 示 し て き て い る が 、残 念 な が ら
患 者 ニ ー ズ を 十 分 満 足 し て い る と
は 言 い 難 い 現 状 で あ る 。  

海 馬 で 起 こ る シ ナ プ ス 伝 達 の 長
期 増 強 作 用 ( l o n g - t e r m  
p o t e n t i a t i o n ,  LT P )は 学 習 や 記 憶 形
成 過 程 に お い て 、重 要 な 役 割 を 果 た
す と 考 え ら れ て お り 注 目 を 集 め て
い る 。ア ラ キ ド ン 酸 や リ ノ ー ル 酸 な
ど の 生 理 活 性 脂 肪 酸 は 、そ の 著 名 な
生 理 活 性 代 謝 物 で あ る プ ロ ス タ グ
ラ ン ジ ン や ロ イ コ ト リ エ ン に こ れ
ま で 注 目 が 集 ま っ て き た が 、こ れ ら
の 脂 肪 酸 本 体 が 直 接 LT P を 活 性 化
す る 作 用 を 有 す る こ と か ら そ の 誘
導 体 研 究 も 行 わ れ て き た 。 し か し 、
こ れ ら の 脂 肪 酸 は 投 与 後 速 や か に
脂 肪 組 織 等 に 取 り 込 ま れ 有 効 な 薬
物 動 態 を 達 成 で き な い 問 題 や 、多 量
の 投 与 に よ る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン
や ロ イ コ ト リ エ ン な ど に よ る 副 作
用 や 毒 性 発 現 に 結 び つ く 懸 念 も あ
り 、 そ の 解 決 が 望 ま れ て き た 。  

 
図 １ ： D C P - L A の 設 計  

 
そ こ で 本 研 究 で は 、新 た な 生 理 活

性 脂 肪 酸 誘 導 体 と し て 、リ ノ ー ル 酸
の ２ つ の 二 重 結 合 部 位 を シ ク ロ プ
ロ パ ン に 置 き 換 え た  D C P - L A 
( d i c y c l o p r o p y l  l i n o l e i c  a c i d )を 設
計 し 、抗 認 知 症 治 療 剤 を 目 指 し た 研
究 を 行 っ た 。   

 

一 般 に 哺 乳 動 物 で は D C P - L A の よ
う な 枝 分 か れ 型 脂 肪 酸 を 細 胞 膜 に
取 り 込 む こ と が 少 な い こ と か ら 、天
然 脂 肪 酸 の よ う に 脂 肪 組 織 や 細 胞
膜 へ の 取 り 込 み を 受 け る 懸 念 が 少
な く 、か つ 生 理 活 性 代 謝 物 産 生 に 必
要 な 二 重 結 合 を 欠 失 し て い る こ と
か ら 副 作 用 の 回 避 も で き る と 期 待
で き た 。  
 た だ し 、D C P - L A は ４ 種 の ラ セ ミ
体 ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 と し て
合 成 さ れ て き た た め (図 中 *部 分 )、
薬 理 結 果 は こ れ ら 混 合 物 の 総 和 で
あ る 欠 点 が あ っ た 。サ リ ド マ イ ド の
悲 劇 に 代 表 さ れ る よ う に 、各 異 性 体
そ れ ぞ れ に 異 な っ た 薬 理 作 用 と 副
作 用 ･毒 性 が 発 現 す る 可 能 性 が あ る

こ と か ら 、D C P - L A の 更 な る 高 次 評
価 の た め に は 光 学 的 に も 高 純 度 な
D C P - L A 合 成 が 求 め ら れ て き た 。  
 
２ ． 研 究 の 目 的  
本 研 究 は 以 下 の ２ 点 を 目 的 と し て

研 究 を 行 っ た 。  
第 １ の 目 的 は D C P - L A 光 学 活 性

体 を 高 純 度 に 合 成 し 、各 光 学 活 性 誘
導 体 に 関 す る 薬 理 評 価 を 行 い 、 i n  
v i v o に お い て 有 効 性 を 示 す
D C P - L A の 主 た る 活 性 誘 導 体（ い わ
ゆ る 活 性 本 体 ）を 明 確 に し 、抗 認 知
症 治 療 に 貢 献 で き る 薬 物 を 創 出 す
る こ と を 目 ざ し た 。  
第 ２ の 目 的 は 4 種 の 光 学 活 性 体 に

関 す る ア フ ィ ニ テ ィ 樹 脂 を 合 成 し 、
各 誘 導 体 特 異 的 な 結 合 蛋 白 質 を 同
定・比 較 し 、新 規 抗 認 知 症 治 療 剤 創
出 に 貢 献 し う る 新 規 創 薬 タ ー ゲ ッ
ト を 同 定 す る こ と を 目 指 し た 。  

 
３ ． 研 究 の 方 法  
本 研 究 は 大 き く 次 の ３ つ の ス テ ッ  

プ か ら 構 成 さ れ た 。  
第 １ ス テ ッ プ で は 4 種 の D C P - L A

光 学 活 性 体 合 成 に 必 要 と な る 光 学
活 性 シ ク ロ プ ロ パ ン 誘 導 体 の 合 成
方 法 と し て リ パ ー ゼ に よ る 光 学 分
割 を 鍵 と す る 合 成 方 法 の 開 拓 を
2 0 0 8 年 度 内 に 行 っ た 。  
第 ２ ス テ ッ プ で は 第 １ ス テ ッ プ

で 確 立 し た 4 種 の 光 学 活 性 シ ク ロ
プ ロ パ ン 誘 導 体 合 成 法 を 用 い 、4 種
類 の 高 純 度 D C P - L A 光 学 活 性 体 の
合 成 と 薬 理 評 価 を 2 0 0 8 年 度 後 半 お
よ び 2 0 0 9 年 度 中 盤 ま で 行 っ た 。  

第 ３ ス テ ッ プ で は 4 種 類 の
D C P - L A 光 学 活 性 体 を 研 究 代 表 者
の 所 属 す る 研 究 室 で 開 発 さ れ た 新
規 ア フ ィ ニ テ ィ 樹 脂 に 固 定 化 し 、各
誘 導 体 特 異 的 な 結 合 蛋 白 質 の 同 定
を 2 0 0 9 年 度 後 半 で 検 討 し た（ 図 ２ ）。 
図 ２ ： ア フ ィ ニ テ ィ 樹 脂 に よ る タ ー ゲ ッ ト 探
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４ ． 研 究 成 果  
【 本 研 究 の 主 な 成 果 】  

2 0 0 8 年 度 に お い て 、 本 研 究 課
題 の 第 １ ス テ ッ プ と な る 酵 素 を
用 い た 光 学 活 性 シ ク ロ プ ロ パ ン
合 成 法 の 確 立 に 成 功 し た 。 具 体
的 に は 、 シ ク ロ プ ロ パ ン を 有 す
る ア ル コ ー ル 誘 導 体 を 市 販 リ パ
ー ゼ と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 、
高 い 光 学 純 度 を 有 す る シ ク ロ プ
ロ パ ン 誘 導 体 を 得 る こ と が で き
た （ 図 ３ ）。  

 
図 ３ ： 光 学 活 性 D C P - L A の 合 成 ル ー ト  

 
続 い て 、 2 0 0 8 年 度 後 半 お よ び

2 0 0 9 年 度 前 半 に お い て 、第 ２ ス
テ ッ プ に あ た る 光 学 活 性
D C P - L A（ 4 種 類 ） 全 合 成 に 着 手
し た 。 ス テ ッ プ １ で 確 立 し た 光
学 活 性 シ ク ロ プ ロ パ ン 誘 導 体 合
成 法 を 用 い て 、 ４ 種 類 の 光 学 活
性 シ ク ロ プ ロ パ ン 誘 導 体 を 合 成
し 、 こ れ ら 中 間 体 か ら 、 4 種 類
の 光 学 活 性 D C P - L A の 異 性 体 の
全 合 成 に 成 功 し た （ 図 ２ 、 ３ ）。
さ ら に 、 こ れ ら 光 学 異 性 体 の 活
性 を 調 べ た と こ ろ 、 当 初 の 目 的
通 り 、 あ る １ つ の 異 性 体 が 最 も
高 い 活 性 を 示 す こ と を 見 出 し た 。 
図 ３ ： 合 成 完 了 し た 光 学 活 性 D C P - L A の 構 造  

 
さ ら に 、 2 0 0 9 年 度 後 半 で は 、 4

種 類 の D C P - L A 光 学 活 性 体 を 新 規
ア フ ィ ニ テ ィ 樹 脂 に 固 定 化 し 、各 誘
導 体 特 異 的 な 結 合 蛋 白 質 の 同 定 を
検 討 し た と こ ろ 、ラ ッ ト 脳 組 織 か ら
取 り 出 し た 蛋 白 質 混 合 物 よ り い く
つ か の タ ー ゲ ッ ト 蛋 白 質 候 補 が 見
出 さ れ た 。現 在 、分 子 生 物 学 的 手 法
を 用 い て 、候 補 タ ン パ ク 質 の 同 定 を
検 討 し て い る 。  
 
【 本 研 究 成 果 の 位 置 づ け 】  

本 研 究 成 果 に お い て 、 光 学 活 性
D C P - L A の 合 成 法 の 鍵 反 応 と し て
見 出 し た 、リ パ ー ゼ に よ る ア セ チ ル
化 反 応 お よ び 加 水 分 解 反 応 の 組 み
合 わ せ 合 成 法 は 光 学 活 性 な シ ク ロ
プ ロ パ ン を 有 す る 誘 導 体 の 合 成 に
お い て 新 た な 手 法 を 提 供 す る も の
で あ り 、今 後 、新 た な 脂 肪 酸 ミ ミ ッ

ク の 合 成 に お い て 強 力 な 手 法 と な
る も の と 期 待 で き る 。  

ま た 、本 研 究 で 合 成 し た 光 学 活 性
D C P - L A は 脂 肪 組 織 へ の 取 り 込 み
お よ び 生 理 活 性 代 謝 物 産 生 の 懸 念
が な い た め 、こ れ ま で 生 理 活 性 脂 肪
酸 の 認 知 症 改 善 効 果 の 研 究 に お い
て 障 害 と な っ て い た 部 分 を 克 服 し 、
今 後 の 抗 認 知 症 作 用 研 究 に お い て
の 重 要 な 研 究 ツ ー ル と な る と 考 え
ら れ る 。  

さ ら に 、 光 学 活 性 D C P - L A の タ
ー ゲ ッ ト 探 索 研 究 に お い て 見 出 さ
れ た タ ー ゲ ッ ト 候 補 蛋 白 質 は 今 後
の 認 知 症 の タ ー ゲ ッ ト と し て 重 要
な 意 味 合 い を 持 っ て く る こ と が 大
き く 期 待 さ れ る 。  
 
【 今 後 の 展 望 】  

本 研 究 で 合 成 し た 光 学 活 性
D C P - L A を 創 薬 へ と 展 開 す る た め
に は 、本 研 究 で 見 出 し た 合 成 ル ー ト
で は 効 率 的 合 成 ル ー ト で は な い
（ t o t a l  y i e l d = 1 . 0 %）。 そ の た め 、
今 後 、 光 学 活 性 D C P - L A 体 の 効 率
的 合 成 ル ー ト を 構 築 し 、種 々 の 薬 理
評 価 を 充 分 に 行 え る サ ン プ ル 量 を
合 成 す る 計 画 で あ る 。  

さ ら に 、D C P - L A 関 連 誘 導 体 合 成
は 上 述 の 合 成 的 制 限 か ら 、ほ と ん ど
行 わ れ て い な い 。そ こ で 、今 後 の 創
薬 研 究 に 必 要 な 構 造 活 性 相 関 を 明
ら か に し 、D C P - L A を 凌 ぐ 新 規 化 合
物 創 出 を 目 指 す 計 画 で あ る 。  

ま た 、D C P - L A の タ ー ゲ ッ ト 蛋 白
質 の 同 定 を 進 め 、新 規 な 創 薬 タ ー ゲ
ッ ト の 提 示 も 行 う 計 画 で あ る 。  
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