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研究成果の概要（和文）：申請者が独自に見出した14員環マクロライドYnone-LLZは、多発性骨髄腫に対して顕
著な治癒効果を示す。しかし、この化合物が示すユニークな生物活性がどのような作用機序で引き起こされてい
るかはこれまでのところ未知である。本研究では、Ynone-LLZの生体内作用標的を明らかとするために、
Ynone-LLZにアルキンタグを導入した化学プローブの合成を検討した。その過程で、これまでの合成経路では所
望の化学プローブの合成は困難であることが分かった。そこで、新たな合成経路の開発を行い、化学プローブ合
成に応用できる新規経路を開拓した。

研究成果の概要（英文）：Ynone-LLZ which was developed based on the natural 14-membered macrolide, 
LL-Z-1640-2, by the author displays the potent anti-tumor activity against multiple myeloma cells in
 vitro and in vivo. However, the biomolecular target of Ynone-LLZ and the mode of action are still 
unknown. In this research, the author tried to synthesize the chemical probe containing alkyne tag 
for pull-down assay of ynone-LLZ to identify the biomolecular target, and developed the new 
synthetic route of Ynone-LLZ and the chemical probe because the previous synthetic route could not 
applied to the synthesis of the probe.

研究分野：医薬化学

キーワード： マクロライド　多発性骨髄腫　医薬化学　天然物合成

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
申請者は、多発性骨髄腫に対して顕著な治癒効果を示す新規低分子化合物を見出しており、これが副作用リスク
の低い骨髄腫治療薬になり得る可能性を示してきた。しかし、このような有望な生物活性がどのような生体内作
用標的に作用することで引き起こされているかは未知であった。今回の研究では、その生体内作用標的に迫るた
めに必須な化学プローブ合成に主眼を置いている。これが達成され、生体内作用標的が明らかとなれば、新たな
多発性骨髄腫治療薬開発の加速が期待される。

※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 
がんは日本の死因一位であり, 特に高齢者ほどその罹患リスクは高まることから, 超高齢社
会を迎えた日本にとっては克服すべき重要な疾患である。特に, 高齢者に頻発し, 広範な骨破壊
性病変を呈する多発性骨髄腫は, 進行性の骨損傷をもたらすことから患者の Quality of Life を
著しく低下させてしまう。多発性骨髄腫の治療は, プロテオソーム阻害薬の登場により治癒実績
自体は向上している。その一方で, がん治療だけでは骨損傷自体の改善は難しく, さらに近年で
は耐性がん細胞の出現も報告されている。そのため, 腫瘍細胞の増殖抑制に加えて進展性の骨病
変を治癒できる新たな多発性骨髄腫治療薬の開発が望まれている。 
このような背景の下, 申請者等は 14 員環天然マクロライドの
一種である LL-Z1640-2 (1)が多発性骨髄腫細胞に対して in vitro, 
in vivo において強力な細胞傷害活性を示すことを見出した(図
1a)。さらに, 1 は骨吸収を促進する破骨細胞への分化抑制や, 骨
髄腫細胞による骨芽細胞分化抑制の解除など, 骨破壊性病変で無
秩序となる骨のリモデリングを正常化させる可能性も示したこ
とから, 有望な新規骨髄腫治療薬リード化合物と考えられた。そ
こで申請者は, 1 に存在する多重結合部分の酸化度を変化させた
小規模な多重結合異性体ライブラリーを構築することで, さらに
有望な化合物の取得を目指すこととした。その結果, コバルト錯
体を有するジエン中間体 2 に対して, ルテニウム触媒を用いた閉環メタセシス反応を適用させ
ることで 14員環マクロライド構造を構築し, そこから種々化学変換を行うことで, 天然物 5種, 
天然物の構造に近い”擬（似）天然物”7 種を獲得した (図 2)。得られた化合物 12種類に関して
多発性性骨髄腫細胞に対する細胞傷害活性を評価した結果, 親化合物である LL-Z1640-2 (1)の
cis-enone部分を ynoneへと変換した新規マクロライド Ynone-LLZ (3)が in vitro, in vivoにお
いて 1に匹敵する治癒効果を示すことを初めて見出した。さらに, 3は正常造血細胞に対して, 1
と異なり, 治療域濃度で細胞毒性を示さなかったことから, 多発性骨髄腫治療で頻発する副作
用である血球減少を引き起こしにくい新たな治療剤となり得ることが示唆された。 
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しかしながら, 1が TGF-b activated kinase 1 (TAK1)やMAPKに対する強力なキナーゼ阻害活性
を示すのに対し, 3はこれらキナーゼ阻害活性が低いことから細胞内分子標的が 1とは異なるこ
とが示唆されていた。また, 3（および 1）のファーマコフォアである ynone (および cis-enone)
は生体内グルタチオンや求核性アミノ酸を有するタンパクに対して潜在的に反応するから生体
内での不安定性や望まぬ副作用発現リスクが高い。このため, 3や 1の有効性を高めつつ毒性を
抑制することが新規骨髄腫治療薬開発では重要となる。 
 
２．研究の目的 
本研究では, 未知である新規マクロライド Ynone-LLZ (3)の生体内標的分子を同定し, 3 が示
すユニークな生物活性発現メカニズムの解明を行う。また, 3 のもつ潜在的不安定性, 毒性を回
避するプロドラッグ化を行う。以上のことから, より副作用を軽減させた新規多発性骨髄腫治療
薬の創製を最終目的とした。 
 
３．研究の方法 
生体内標的分子探索を行うため, Ynone-LLZ (3)の生物活性を維持した分子プローブを合成す
る必要がある。そこで, 3 の構造中で最も生物活性への影響が小さいと考えられる芳香環メトキ
シ基をプロパルギル基へと変換したプローブ 4 の合成を行うこととした (図 3)。これまでに確
立した閉環メタセシスを利用し
た全合成経路を利用し, 構成ユ
ニットを一部変更することで 4
の合成を目指した。また, 潜在的
不安定性・毒性軽減に向けたプロ
ドラッグ化では, 骨髄腫の微小
環境に応答するペプチドの合成
も検討した。 
 
 
４．研究成果 
Ynone-LLZ化学プローブ 4の合成検討 
 分子プローブ合成に向けて, 閉環メタセシス基質であるジエン 2 の芳香環メトキシ基部分を
p-メトキシベンジル (PMB)基へと変更したジエン 5 を合成して閉環メタセシス反応を試みた 
(図 4)。しかしながら,閉環反応自体は中程度の収率で進行したものの, 予想に反し, 得られてき
た14員環マクロライド化合物は全て11Z体6であり, 望みの11E体を得ることはできなかった。
PMB 基を他の保護基へと変更することも試みたが, 閉環メタセシス自体の反応性が低下してし
まったため, 14員環マクロライド化合物自体を得ることができなかった。以上の理由から, この
経路でのプローブ合成は断念した。 

 
 Ynone-LLZ (3)や LL-Z1640-2 (1)の特徴である 11E-14員環マクロライド構造を選択的に合成す
るため, 閉環メタセシスに替わる別の閉環反応を用いた新たな合成経路の開発が必要となった。
そこで, 分子間 Heck 反応によりベンジル位二重結合の幾何異性を制御した後に, 分子内光延反
応による 14 員環マクロライド構築を行う合成経路を立案し, この経路で 3 が合成できるか検討
を行った (図 5)。 
 まず、2-デオキシ-D-リボースから 4 工程で合成したWeinreb アミド 7と(R)-プロピレンオキシ
ドから 3 工程で合成したアルキン 8 をリチオカップリングにより連結してイノン 9 を得た。酸
性条件下, 高反応性のイノン部のジメチルケタール保護とアセトナイドの除去を同時に行った
後, 連続ジオールを MOM 基で保護してエンイン 10を調製した。10と, 別途調製したアセトナ
イドエステル含有トリフラート体 11をパラジウム触媒的分子間 Heck反応条件に付したところ, 
予想通り反応は円滑に進行して希望の 11Eの幾何異性を有するカップリング体 12を高収率で得
ることに成功した。この際, 11Zも若干量得られてきたが (< 10%), カラムクロマトグラフィーで
容易に分離可能であった。続いて, トリメチルシリルエタノール存在下で NaHMDS を作用させ
ると, 発生したアルコキシドがラクトン部分に攻撃しエステル 13が生じた。これを TBAFで処
理することで, 分子内光延反応前駆体 14 を収率良く得ることができた。アゾ試薬として DEAD 
(アゾジカルボン酸ジエチル)を用いて分子内光延反応を行ったところ, 所望の 14 員環マクロラ
イド骨格の形成が確認され, 骨格構築に分子内光延反応が有効であることが分かった。しかし, 
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アゾ試薬から生じるヒドラジンカルボキシラートと目的物の分離が困難であった。そこで, 分液
処理でヒドラジンカルボキシラートが除去できる DMEAD (アゾジカルボン酸ビス (2-メトキシ
エチル))をアゾ試薬として用いたところ, 環化反応は円滑に進行し, また副生するヒドラジンカ
ルボキシラートも完全に除去することに成功した。最後に全てのアセタール系保護基をフッ化
水素酸水溶液で除去することで Ynone-LLZ (3)の新たな合成経路を開発することに成功した。本
合成経路では, 14員環マクロライド構築の前に C11-C12位の幾何異性を Heck反応によって制御
しており, 選択的に 3や 1に導くことができる。 

  
以上のように立体選択的な合成経路を確立できたので, Heck 反応における芳香環ユニットを
変更することで化学プローブ 4 に必要なプロパルギル基導入前駆体を用いて 4 の合成を検討し
ている。また, 本経路はグラムスケールで 3の供給も可能である。がん微小環境応答性ペプチド
合成の検討も行っており, 大量供給した 3にペプチドを導入し, in vitroで 3の放出速度や安定性, 
細胞傷害活性を測定することでプロドラッグ開発を目指す。 
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