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研究成果の概要（和文）：1. アミロイドβ（Aβ）凝集阻害剤のリード探索を目指し、高度に官能基化されたγ
-ラクタム含有天然物の合成研究を行い、talaramide A、rubrobramide、berkeleyamide D、euvesperin AとBの
全合成に成功した。合成した天然物のうち、berkeleyamide DはAβ凝集阻害活性を示した。また、L-755,807の
構造活性相関研究の結果、Aβ凝集阻害活性には疎水性炭素鎖と水溶性官能基の組み合わせが重要であることを
明らかにした。
2. 尿素骨格を含むBACE1阻害活性化合物をシード化合物として誘導体合成を行い、高活性なN,N-ジブチルアミド
誘導体を見出した。

研究成果の概要（英文）：1. Toward lead discovery of inhibitors of Aβ aggregation, total synthesis 
of the γ-lactam-containing natural products including talaramide A, rubrobramide, berkeleyamide D, 
and euvesperins A and B were achieved. Among the synthetic natural products, only berkeleyamide D 
with a spirocyclic skeleton showed  moderate inhibitory activity against Aβ aggregation. In 
addition, structure-activity relationship (SAR) studies of L-755,807 analogs revealed that a 
combination of a hydrophobic carbon chain and a terminal hydrophilic functional group is important 
for Aβ aggregation inhibitory activity.
2. SAR studies of BACE1 inhibitors with a urea functional group led to a discovery of a highly 
active N,N-dibutylamide derivative.

研究分野： 有機合成化学、創薬化学

キーワード： 天然物合成　構造活性相関　アルツハイマー病　アミロイドβ凝集阻害剤　BACE1阻害剤
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研究成果の学術的意義や社会的意義
1. talaramide A、rubrobramide、及び、euvesperin AとBの合成については初のエナンチオ選択的な合成例であ
り、学術的なインパクトは非常に大きい。また、スピロ構造のberkeleyamide DがAβ凝集阻害活性を示したこと
や、L-755,807の構造活性相関研究からファーマコフォアを解明できたことは、天然物をリードとしたAβ凝集阻
害剤の開発における重要な知見である。
2. 尿素骨格を含む高活性なBACE1阻害剤の創製に成功し、マウスを用いた活性評価においてもある程度の効果を
確認できたため、アルツハイマー病治療薬の開発に繋がる成果と期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 高度に酸素官能基化されたγ-ラクタム構造を有する天然物は、多様な生物活性を示すこと
から医薬品開発のためのシード化合物として注目され、多くの有機合成化学者の全合成ターゲ
ットとされてきた。申請者はこれら天然物の特徴的な化学構造と生物活性に興味を持ち、全合成
と生物活性評価を行ってきた。その中で、申請者らが独自に開発したジアステレオ選択的な
Darzens 反応 1を鍵反応として、L-755,807 の初の全合成に成功した。2 また、ブラジキニン B2
受容体拮抗作用物質として単離されたこの天然物が、強力なアミロイドβ（Aβ）凝集阻害作用
を有することを新たに見出した。3,4 Aβはアルツハイマー病の原因タンパク質と考えられている
ため、Aβの凝集を阻害する物質はアルツハイマー病の治療薬候補として期待される。 

(2) BACE1 は Aβ前駆体タンパク質から Aβが産生される際に働く酵素である。アルツハイマ
ー病の発症は、Aβの異常な蓄積が原因の一つと考えられているため、BACE1 阻害剤はアルツ
ハイマー病の治療薬開発のための重要な標的酵素として認識されている。 
申請者は以前、右に示す尿素構造を有する多環式の

BACE1 阻害活性化合物を見出した。この化合物は、培養
細胞を用いたアッセイにおいても活性を示したことから
有望なシード化合物であり、構造活性相関を明らかにす
ることで、より高活性な誘導体の創製が期待される。ま
た、アルツハイマー病治療薬の開発に向け、疾患モデル
マウスを用いた評価にも興味がもたれる。 
 
２．研究の目的 
(1) L-755,807 に類似したγ-ラクタム含有天然物を網羅的に全合成し、それらの Aβ凝集阻害活
性を評価する。また、医薬品リードとして期待される L-755,807 のファーマコフォア解明に向
けた構造活性相関研究を行う。 
(2) 上記の BACE1 阻害活性化合物をシード化合物として各種誘導体合成を行い、構造活性相関
を明らかにし、より高活性な誘導体の創製を目指す。また、合成した BACE1 阻害活性化合物が
アルツハイマー病モデルマウスにおいて効果があるか検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) 以前開発したジアステレオ選択的な Darzans 反応の生成物であるエポキシジエステルを共
通中間体として、L-755,807 の類縁天然物である berkeleyamide D、rubrobramide、talaramide 
A、euvesperin A 及び B の全合成を行う。また、L-755,807 のファーマコフォアを解明するた
め、各種誘導体を合成して Aβ凝集阻害活性を評価する。 

 

 
(2) 申請者が見出した BACE1 阻害剤の基本骨格は、右
に示すような尿素構造、4 個の環構造、及び末端アミド
から成る。そこで、これらの個別最適化により活性の向
上を目指す。本研究ではまず、誘導体化が容易な末端の
アミド部位に関する誘導体を多数合成し、BACE1 阻害
活性を評価する。 



４．研究成果 
Berkeleyamide D、Rubrobramide、Talaramide A の全合成 

Darzes 反応生成物 8 をギ酸で処理することで MEM 基と t-ブチル基の脱保護を行うと、同時
にラクトン化が進行してモノカルボン酸 9 が得られた。PyBOP を用いて Weinreb アミド化し
て 10 とした後、アンモニアでラクトンを開環させた。Dess-Martin 酸化でヘミアミナールとし
た後、メタノール溶媒中 HC(OMe)3と PPTS で処理することでアミナール 11 へと変換した。得
られたアミナール 11 に Grignard 試薬を作用させることでイノン 12 を合成した後、メタノー
ルまたは PMBOH を 1,4-付加させることでビニロガスエステル 13 及び 14 に導いた。 
続いて、13 の 6-endo 環化による(+)-rubrobramide への変換を種々検討した結果、3 当量の

p-TsOH・H2O で処理することで(+)-rubrobramide を収率 40%で得ることができた。ビニロガ
スエステル部位が脱保護されやすい基質 14 を用いて 6-endo 環化を再度検討した結果、10 当量
の TFA と反応させた後、アセトン/水の混合溶媒中 1 当量の p-TsOH・H2O で処理すると、
rubrobramide の収率が 51%まで向上した。以上により、(+)-rubrobramide の初のエナンチオ
選択的な全合成を達成した。一方、ビニロガスエステル 13 を THF/水の混合溶媒中 p-TsOH・
H2O で処理すると、5-exo 環化が進行してスピロ構造を有する化合物 15 及び 16 が高収率で得
られた。6-endo 環化及び 5-exo 環化をそれぞれ選択的に進行させる条件を見出したため、これ
らの条件を用いて talaramide A と berkeleyamide D の合成を検討することとした。 

 
先に合成したアミナール 11 にリチウムアセチリドを反応させてイノン 17 とした後、PMBOH

を 1,4-付加させてビニロガスエステル 18 とした。(+)-Rubrobramide の合成を参考に 6-endo 環
化を行い、(+)-talaramide A の初のエナンチオ選択的な全合成を達成した。一方、17 から誘導
したビニロガスエステル 19 を THF/水の混合溶媒中 p-TsOH・H2O で処理すると、期待したと
おり 5-exo 環化が進行して、(–)-berkeleyamide D とその 14-epi 体を得ることに成功した。 

 
合成した天然物とその誘導体のアミロイドβ凝集阻害活性を測定したところ、3 環性構造

の rubrobramide と talaramide A は全く活性を示さなかった。一方、スピロ構造を有する
berkeleyamide D、その 14-epi 体、化合物 15 及び 16 は中程度ながら活性を示すことが明
らかとなった。5 



Euvesperin A 及び B の全合成 
Euvesperin A 及び B は、C-4 位に関するジアステレオマー混合物として報告されているが、

それ以外の不斉中心の立体配置は不明である。そこで類縁天然物の立体配置を参考に、
euvesperin A と B をそれぞれ以下に示す構造と推定して全合成研究を行った。 

 
L-755,807 の合成中間体 28 を、Dess-Martin 酸化とアミナール化により 29 へと誘導した後、

ビニルリチウム種を反応させて 32 及び 33 を合成した。高収率で得られた 33 のエノン部位を
1,2-還元して得られる (6S)-34 に対して向山水和反応を行ったところ、(7S)-35 と(7R)-36 を分
離ができた。ジオール 35 及び 36 をそれぞれ酸化と加水分解を行い、euvesperin A の推定構造
20～23 を合成することに成功した。合成した化合物と天然物の NMR スペクトルを比較した結
果、当初の予想に反して、20 と 22 が euvesperin A と一致することが判明した。Euvesperin A
の推定生合成も考慮し、euvesperin A は 20 と 22 のエナンチオマーの混合物と考えている。 

 
合成した 20～23 を用いて euvesperin B の推定構造への変換を行った。化合物 20 と 21 の混

合物を塩基で処理すると、24 が単一のジアステレオマーとして得られた。同様に、22 と 23 の
混合物からは 26 が得られた。24 と 26 の NMR スペクトルは、euvesperin B の各異性体と完全
に一致した。Euvesperin B は euvesperin A から生合成されると考えられるため、euvesperin 
B は 24 と 26 のエナンチオマーの混合物であると推測される。なお、euveperin A と B はいず
れもアミロイドβ凝集阻害活性を示さなかった。 

 

L-755,807 のファーマコフォア解明に向けた構造活性相関研究 
アミロイドβ凝集阻害活性を示す L-755,807 のファーマコフォア解明に向けて、構造活性相関

研究を行った。天然物の環部に相当する 39 と 40、側鎖部に相当する 42～44 のアミロイドβ凝集
阻害活性を評価した結果、39 と 40 は天然物より活性が大きく低下したが、43 は天然物と同程度、
44 は天然物の 3 倍程度強い活性を示した。この結果から、アミロイドβ凝集阻害活性の発現には、
疎水性の炭素鎖と末端の水溶性官能基の組み合わせが重要であることが判明した。6 

 



BACE1 阻害活性化合物の創薬研究 
申請者が以前見出した BACE1 阻害活性化合物 2 をリード化合物とし、末端のアミド部位に

関する誘導体 45～48 を合成して活性評価した結果、N,N-ジブチルアミド体 48 が 2 よりも 25
倍程度活性が増強した。 
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上記の 2 及び 45～48 は、合成の都合上いずれも 2:1 のジアステレオマー混合物であった。そ
こで、ジアステレオマーが生じない不飽和型の誘導体 49～52 を合成・活性評価したところ、こ
ちらも N,N-ジブチルアミド体 49 が最も強い活性を示した。なお、tert-ブチルエステル体 52 も
強い活性が保持された。 

 
合成した 9 化合物のうち、in vitro では N,N-ジブチルアミド体 48 が最も強い活性を示した

が、培養細胞系では N-アリルアミド体 47 に BACE1 阻害活性がみられたため、47 を有望なシ
ード化合物としてさらに検討を進めた。化合物 47 はシクロヘキサン環部に関する 2:1 のジアス
テレオマー混合物であったため、まず両ジアステレオマーの活性値に差があるかを検証するた
め、両ジアステレオマーの立体選択的な合成を検討したが合成には至らなかった。そこで最終生
成物での分離条件を種々検討したところ、ジアステレオマーの分離に成功した。 
化合物 47 の両ジアステレオマーの BACE1 阻害活性を評価した結果、活性に 10 倍程度の差

があることが明らかとなり、シクロヘキサン環部の立体化学が活性に大きな影響を与えること
が分かった。また、3 カ月齢のアルツハイマーモデルマウスを用いて 47 の活性評価を行った結
果、アミロイドベータの蓄積が低減することを確認できた。しかし、効果を示す個体と示さない
個体があったため、統計的に有意差があるかを判断するには、個体数を増やしての検討が必要と
考えられる。 
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