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研究成果の概要（和文）：海洋軟体動物アメフラシから超微量成分として発見されたマクロリドであるアプリロ
ニンＡは、細胞骨格タンパク質のアクチンとチューブリンと三元複合体を形成することにより、前例のない強力
な抗腫瘍活性を示す。本研究では、この作用機序を明らかにするとともに、この作用機序に基づく高活性アナロ
グを開発することとした。
機能解明に必要なプローブ分子を開発するために、アプリロニンの活性を保持するアナログ分子を設計し、短段
階（40段階）で合成した。また、アプリロニンの類似の構造を有し、アクチンと結合するとともに、化学プロー
ブとしての機能が期待できるサイトファイシン誘導体を合成した。

研究成果の概要（英文）：Marine macrolide aplyronine A induces protein-protein interaction between 
two cytoskeletal proteins, actin and tubulin, and exhibits a potent antitumor activity. To clarify 
the mechanism of action and develop highly active analogs, we have synthesized aplyronine analogs 
and an analog of scytophycin, which possesses similar structure to aplyronine and binds to actin. 
As a result, we synthesized in 40 steps an aplyronine analog that exhibits biological activity 
similar to that of aplyronine. And we synthesized scytophycin macrolactone analog, which possesses a
 chemically reactive epoxide group, which is expected to be a key functional group as a chemical 
probe. 

研究分野：天然物化学

キーワード： アプリロニンＡ　アクチン　チューブリン　高活性アナログ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
天然有機小分子と生体高分子の超分子を精密に解析して得られる知見は、有機小分子による分子認識機構を解明
するとともに、天然有機小分子の生物学役割を理解し、医薬学的応用研究に展開する上で必須である。しかも、
天然物の持つ構造多様性は、コンビナトリアル化学などの他の手法では入手できないので、天然物創薬分野への
アカデミアの挑戦が期待されている。本研究は、これまでにない型の抗腫瘍性作用機序を明らかにするための基
礎的知見となる。この研究が完了すれば、新しい型（ぴか新）の抗がん剤に繋がる情報となる。

※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 
 近年、天然有機小分子と生体高分子との反応に関する研究が活発に行われている。これら小分
子と生体高分子の超分子を精密に解析して得られる知見は、有機小分子による分子認識機構を
解明するとともに、天然有機小分子の生物学役割を理解し、医薬学的応用研究に展開する上で必
須である。また、創薬化学においては、開発研究戦略の絞り込みが著しいことと抗体医薬がブー
ムとなっていることから、多くの製薬会社が創薬リード化合物となる天然有機小分子の探索・開
発を縮小している。しかし、天然物の持つ構造多様性は、コンビナトリアル化学などの他の手法
では入手できないので、この分野へのアカデミアの挑戦が期待されている。大村（北里大学）ら
の駆虫活性天然物アベルメクチンの発見による寄生虫感染症治療に対する貢献は、この分野の
成果が創薬研究として成功した例の一つである。 
 それら天然有機小分子の中でも海洋天然物は、海洋生物の生育環境が陸上生物とは大きく異
なっているために、上記の研究を行うための重要な鍵となる特異な生物活性有機化合物を供給
している。フグ毒として発見されたテトロドトキシンは、その強力な神経毒性から、ナトリウム
チャンネルの遮断薬として、神経生理学に大きな貢献をした。また、クロイソカイメンから単離
されたハリコンドリンにおいて、その誘導体が合成創薬化学の力により医薬品として上市され
たことも、天然物を用いるケミカルバイオロジー研究の成果である。 
 このように、海洋天然物などを対象とする天然物化学には、生物化学や創薬のブレイクスルー
となる新規作用機構を持つシーズの発見が学術界のみならず創薬業界からも求められている。 
 
２．研究の目的 
 1993年に研究代表者の研究グループにおいて海洋軟体動物アメフラシから超微量成分として
発見されたマクロリドであるアプリロニンＡは、前例のない強力な抗腫瘍活性を示す
（Tetrahedron, 2007. 坦癌マウスの延命率：P388白血病 545%など）。この値は、既存の抗が
ん剤（マイトマイシンＣによる担癌マウスの延命率：P388白血病 250%）を上回る。研究代表
者らはこの化合物の構造を明らかにし、化学合成による供給法を確立した。次いで、この化合物
の生体内標的分子が既存の抗癌剤とは異なり、細胞骨格タンパク質のアクチンであり、アクチン
ポリマー（F-アクチン）を脱重合することを明らかにした。さらに、有機合成により得た人工類
縁体を用いたアクチン脱重合活性に関する構造活性相関研究と（J. Org. Chem., 1996; Bioorg. 
Med. Chem., 1997; Tetrahedron, 2002）、アプリロニンＡとアクチンの複合体の結晶構造解析
（J. Mol. Biol., 2006）により、アプリロニンＡの抗腫瘍性発現のためには、アクチン以外の第
２の標的生体分子が存在することが示した。その後、さまざまな生物有機化学的研究を行った結
果、もう一つの細胞骨格タンパク質であるチューブリンが第二の標的タンパク質であることが
わかった（J. Am. Chem. Soc., 2013）。これまでに分かっている作用機序は、以下の通りである。 
(1) アプリロニンＡは、まず細胞内に最も多く存在している細胞骨格タンパク質であるアクチン
と結合して、１：１複合体を形成する。 
(2) この複合体がもう一つの細胞骨格タンパク質であるチューブリンαβヘテロダイマーと結
合して、三元複合体を形成する。 
(3) この三元複合体がチューブリンの重合を阻害し、紡錘体形成異常を引き起こす。 
(4) 細胞周期が G2/M期で停止する。 
(5) カスパーゼ 3が活性化され、アポトーシスが起こる。 
 本研究においては、海洋天然物によって誘起される、代表的な細胞骨格タンパク質であるアク
チンとチューブリンのタンパク質−タンパク質相互作用に基づく生物活性作用機序を明らかにす
るとともに、その作用機序を応用した高活性アナログを開発することを目的とする。 

 本研究で用いる天然物アプリロニンＡ
は、研究代表者の研究グループで発見さ
れた化合物であり、独自の天然物を用い
る研究は、国内外の他の研究者の追従を
許さない独創的なものとなる。ましてや、
アプリロニンＡの抗腫瘍性は市販の抗が
ん剤を上回る強さであり、創薬化学にお
いて極めて特徴的な化合物である。本研
究により、これまでは知られていなかっ
た抗腫瘍性機構の詳細が明らかになれば、
新しい型（ぴか新）の制がん剤開発の重要
な基礎的知見となる。 

 
３．研究の方法 
 研究代表者らがこれまでに、単離研究や合成研究を行ってきた海洋天然物アプリロニンＡに
ついて、海洋生物から単離する天然アプリロニンＡおよび天然類縁体、合成研究により供給でき

アプリロニンＡ−アクチン−チューブリン三元複合体の
模式図 
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る合成品および人工類縁体を用いて、これらの分子が誘起するアクチンとチューブリンの相互
作用を解明する。さらに、この相互作用と腫瘍細胞増殖阻害活性との関連を細胞レベルの実験に
より明らかにする。 
 まず、アプリロニンＡについて、海洋動物アメフラシの採集・抽出と化学合成により供給を行
う。得られた天然物を用いた三元複合体の構造解析を行うとともに、三元複合体の構造解析のた
めに化学プローブを開発する。化学プローブ法は、結晶化が困難な複合体の構造解析にも適用で
きる点が優れている。アプリロニンＡを化学プローブに変換するためには、アプリロニンＡの化
学変換が必要であるが、アプリロニンＡの側鎖部エナミド基を用いた化学修飾が高効率で可能
であり、こうして調製した誘導体は腫瘍細胞に対する増殖阻害活性とアクチン脱重合活性を維
持していることがわかっていた。しかしながら、三元複合体におけるアプリロニンＡとチューブ
リンとの結合位置を決定するためには、満足すべき活性を持つものが開発できていなかった。こ
れは、側鎖部に化学修飾して光アフィニティ基を導入した化学プローブを設計しているために、
光アフィニティ基が目的とするチューブリンに十分に届いていないためと考えられる。新たな
化学プローブの設計のためには、さらなる構造活性相関研究と合成経路の見直しが必要になる
ので、アプリロニン誘導体とアプリロニン類似のアクチン結合天然物の化学合成に注力した。 
 
４．研究成果 
アプリロニンハイブリッド化合物の短工程合成 
 化学プローブ合成のためには、必要な誘導体を供給できる合成法の開発が不可欠である。これ
までに、アプリロニンＡとスウィンホライドＡのハイブリッド化合物は、アプリロニンＡの生物
活性を再現しつつ、アプリロニンＡよりも短工程で合成できることを示したが、それでも必要な
工程数は、70 工程であった。そこで、大幅な工程数の削減を目指して、以下の人工類縁体の合
成を計画した。この化合物では、すでに生物活性に不要であることがわかっている 14 位メチル
基を除くことにより、この位置での立体選択性と収率の向上が期待できる。また、今回、これま
で検討できていなかったマクロラクトン部 17 位メチル基を除去することにより、大幅な工程数
の削減を図った。このメチル基は、アクチンとの結合に大きな効果を持っていないと予想できて
いる。 
 

 
 
 市販の原料から、Marshall 不斉プロパルギル化を鍵反応として、C1-C13 セグメントを 16段階
で、C21-C34 セグメントを 14 段階で合成した。また、C14-C20 セグメントを 4段階で合成した。
これらのセグメントを、オレフィンメタセシス、山口エステル化、NHK カップリングの３段階で
連結した後、５段階の官能基の変換により、目的とする簡略化人工類縁体を合成した。アプリロ
ニンＡ自身の合成には、86段階が必要であったが、今回の合成では、わずか 42段階（共通の化
合物の反応を除くと 40 段階）で行うことができた。合成した化合物について、細胞毒性試験を
行ったところ、天然物よりは弱くはなったが、77 nM（HeLa S3）という強い活性を示す類縁体を
開発できた。この合成法では、合成終盤にＣ13 位、Ｃ19 位のヒドロキシ基をメチル化するため
に、この位置にプローブ開発のためにリンカーを導入することができる点で、アプリロニンの生
物有機化学研究に有用な経路といえる。 
 
アクチン脱重合海洋天然物サイトファイシンマクロラクトンの合成 
 アクチンと結合することにより、強力な細胞毒性を示す海洋天然物に、サイトファイシン類が
ある。アプリロニンと類似の側鎖を有するが、マクロラクトン部にアルキル化能を持つと期待さ



れるエポキシ基を有する誘導体が、他の誘導体に比較して強力な活性を示すところから、この化
合物の合成研究は、アプリロニンプローブ開発のために有益な知見が得られると期待できる。本
研究では、そのマクロラクトン部の合成を行った。 
 

 

 
 市販のアリルアルコール化合物に対して、Sharpless 不斉エポキシ化を利用して、キラルアル
コールを合成した。この化合物に対して、オレフィンメタセシスと向山アルドール反応を利用し
て、アルデヒドを合成した。さらに、２回目の向山アルドール反応と Horner-Emmons 反応を利用
して、チオエステルを合成した。これと、別途合成したビニルスズ化合物を Libeskind-Srogl カ
ップリングを利用して連結し、アリルアルコールを合成した。次いで、Sharpless 不斉エポキシ
化とマクロラクトン化を利用して、目的とするサイトファイシンマクロラクトン部を合成した。
今後、この化合物の生物活性を検定するとともに、今回得られた知見をもとに、未だ合成されて
いないサイトファイシン Bの合成を行う。 
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