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研究成果の概要（和文）：本研究では、認知症の予防・改善に資する神経保護分子の創製を目的として、菌類や
藻類から単離された天然物の化学合成、生物活性評価、および既存の抗認知症薬の低環境負荷合成を検討した。
きのこから単離されたゲラニル-レゾルシノール類ならびにステロール類の網羅合成を実現し，いくつかの分子
に神経細胞保護効果があることを確認した。また、紅藻由来の含臭素成分の新しい骨格構築法を見出した。低環
境負荷合成については、安価な酸化・塩素剤と光を組み合わせた効率的ワンポット反応を開発し、抗認知症薬メ
マンチンの新規合成法を創出した。

研究成果の概要（英文）：This study focused on the chemical synthesis of natural products isolated 
from fungi and algae, and green synthesis of a known antidementia drug to develop neuroprotective 
agents useful for the prevention and improvement of dementia and to offer new production method of 
antidementia drug. The collective synthesis of geranyl-resorcinols and sterols isolated from 
mushrooms were achieved, and some molecules were found to possess neuroprotective activity. We also 
developed a new method for constructing a bromine-containing bicyclic ether for the purpose of 
synthesizing natural products derived from red algae. Regarding the green synthesis, an efficient 
one-pot reaction converting primary alcohols to protected amines was developed, which culminated in 
the green synthesis of memantine hydrochloride that is currently used worldwide as the anti-dementia
 drug.

研究分野： Synthetic organic chemistry

キーワード： 抗認知症　神経保護剤　天然物　合成　グリーンケミストリー　きのこ　紅藻　構造活性相関
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は，きのこや海藻の機能に関わる低分子成分の安定供給，構造決定，生物活性の解明に役立ち，天然食材
の機能を成分化学的見地で理解・裏付ける根拠として意義がある。また，認知症予防に役立つ可能性のある神経
保護剤を天然分子から発掘・創造する上で有用な知見を与える。研究過程で得られた分子構築法や反応手法は，
既知の医薬品を含む様々な有機分子の合成に応用でき，有機合成化学の発展に広く貢献する。

※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 
 
アルツハイマー病に代表される神経変性疾患の予防・治療は、超高齢化社会における最重要課
題の一つであり、根本治療につながる医薬品の開発はもとより、食品の三次機能による予防や改
善が求められている。そのような背景下、食用きのこであるヤマブシタケにアルツハイマー型老
年期認知症の中核・周辺症状を改善する効果が認められ、その生理作用に、子実体に含まれる特
有な低分子成分が関わっている可能性が指摘された。研究代表者は、ヤマブシタケの子実体に含
まれるゲラニル-レゾルシノール類に標的を絞り、その網羅的な全合成を達成し、合成化合物の
いくつかに、認知症の発症に関わる小胞体ストレスが引き起こす神経細胞死に対して抑制効果
（神経細胞保護効果）があることを見出した。さらに、脂肪鎖の結合位置を変えた誘導体に天然
物より強い細胞保護効果を確認し、構造活性相関に基づく合理的分子設計によって、認知症予防
に役立つ神経保護剤が創出できる可能性を見出した。また、研究分担者は独自に、ダイズ由来リ
ン脂質に神経保護効果があることを見出し、脂肪鎖が神経保護効果に重要な役割を果たす知見
を得ていた。 
一方、既知の抗認知症剤をはじめとする医薬製造に目を転じると、より環境に優しい製造法の
創出が社会的に求められ、反応経路全体の効率性向上（ステップ・エコノミー、レドックス・エ
コノミー、ポット・エコノミー）、安価で低毒性な試薬・溶媒の利用、廃棄物の少ない環境適応
型合成プロセスの構築などが検討課題として残っていた。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、主に以下の３点を目的とした。 

1) 植物、菌類、藻類に含まれる低分子有機化合物成分の全合成と構造活性相関を基盤に、認知
症の原因となる神経細胞死を抑制する分子を合理的に設計・合成する。 

2) きのこや海藻の生理機能を成分科学的に理解・解明するため、含有成分を網羅的に合成する
手法を開発するとともに、天然物の構造、生合成経路、神経細胞に対する作用などを総合的
に明らかにする。 

3) 既存の抗認知症薬の合成プロセスについて、環境化学的視点で改良法を提案する。 
 
３．研究の方法 
 
目的 1)について、過去に得られた知見、すなわち、不飽和脂肪酸を導入したヘリセノン誘導体
に天然物より強力な細胞保護効果があったという知見を踏まえ、植物由来のテルペノイドに脂
肪酸鎖を導入したハイブリッド分子を合成し、これらの細胞保護効果を調査した。 
 目的 2)について、ヤマブシタケから発見されたヘリセノン類および紅藻から発見された含臭
素二環式エーテル類を標的として、共通中間体を経由する分散的網羅合成を検討した。また、研
究の進展に伴い、きのこ全般に含まれるステロール類の網羅合成も検討した。ヘリセノン類につ
いては、一連の分子群の生合成経路を特定するため、合成分子の反応性を詳細に解析した。また、
反応生成物や中間体について、神経細胞に対する生物活性を調査した。 
 目的 3)について、従来のエーテル系溶媒や毒性の高いハロゲン溶媒の代替としての可能性を
見出した 4-メチルテトラヒドロピラン(4-MeTHP)について、酸化反応における溶媒の安定性を評
価した。また、抗認知症薬として使用されているメマンチンを標的として、アルコールを原料と
する酸化的ワンポット反応による新合成法を検討した。 
 
４．研究成果 
 
1) 植物由来のテルペノイドとして、天然甘味料として利用されるステビア抽出物から得られる
ステビオールならびに甘草から得られ抗炎症作用のあるグリチルレチン酸を選択し、これらに
リノール酸を導入した誘導体をいくつか合成した(Figure 1、化合物 2-4)。その後、マウス神経芽
細胞腫 Neuro2a細胞を用いて小胞体ストレス依存性細胞死に対する抑制効果（神経保護効果）を
検証した。結果的に、いずれの化合物も有意な細胞保護効果を示さず、細胞保護効果の発現には、
分子全体の骨格構造や適切な位置への脂肪酸鎖の導入が重要であるとわかった。また、化合物 1
のリノール酸部をリノレン酸に置き換えた誘導体も合成し、1と同様に細胞保護効果があること
を見出した。全体的にフェノールのオルト位に脂肪酸エステルを導入した化合物群に保護傾向
が見られ、フェノールの電子供与性によって細胞内で遊離した脂肪酸が、細胞増殖や生存に関わ
る因子に作用する可能性が見出された。細胞保護の詳細なメカニズムを解明するため、脂肪酸誘
導体が作用しうる生体内標的の阻害剤存在下での実験も実施した。確証を得るには至らなかっ
たが、阻害剤存在下で細胞保護効果が弱まる傾向を観察した。 



 
Figure 1. 植物由来のテルペノイドにリノール酸を結合させた複合体 
 
2) 認知症改善効果が認められているヤマブシタケの子実体から単離されたヘリセノン類に関し
て、特に神経成長因子産生促進活性が確認されているヘリセノン C や神経細胞保護効果が確認
されている 3-ヒドロキシヘリセノン F（後にヘリセノン Zとして構造改訂）を標的として、実用
的な全合成や反応解析を実施した。合成方法論は概ね確立していたが、本研究期間中に再合成す
ることによってサンプルを量的供給するともに、新たにヤマブシタケから検出された推定分子
の合成も実施した。結果的に、ヘリセノン Cの酸化によって生じたエポキシヘリセノン Cの 5-
exo型環化物の脱水反応に成功し，その生成物が実在のきのこに含まれる可能性を見出した。ま
た、その脱水化合物は、エポキシヘリセノン Cの 6-endo型環化物の脱水反応でも生じることを
反応化学的に実証した。新規合成分子に有意な神経細胞保護効果は認められなかったが、ヘリセ
ノン C に由来する一連の天然物群の合理的な生合成経路を反応化学的に立証し，合成実験で得
られた反応成績体が実在のきのこにも内在する可能性を示した。 
 
紅藻から単離された含臭素エーテル類の合成では、過去に合成例のないローレンマリアレン
やオカムラレンに対応する臭素と二重結合を含む５員環エーテル骨格の構築を検討した。臭素
カチオンを利用した新規なワンポット反応を見出し、既知のラクトンから３工程で合成する方
法を開発した(Figure 2)。現在、この新規方法論を利用した全合成を検討している。 

 
Figure 2. 紅藻から単離された含臭素エーテル類の新規合成方法論の開拓 
 
 その他、きのこ全般に含まれるステロール類を標的とした網羅合成も実施し、生合成前駆体と
考えられるエルゴステロールから複数の天然物を合成した。一部の天然物については、報告構造
の誤りを訂正するに至った。比較的生体内環境に近い条件で各化合物の反応性を追究すること
によって、過去に発見されたステロール類の生合成上の関連性を部分的に明らかにした。 
 
3) 研究代表者は、新規な疎水性エーテル溶剤である 4-MeTHPが各種酸化反応の溶媒として利用
できることを報告していたが、反応条件によって溶媒由来の微量分解物を検出していた。そこで、
酸化剤に対する溶媒の安定性や微量分解経路を、NMR 用いて詳しく解析した。結果的に、4-
MeTHPの微量分解物として化合物 5-10を検出し、酸化条件下で２位および４位の水素引き抜き
による副反応が起こりえることを証明した(Figure 3)。さらに、各化合物の反応性や結合解離エネ
ルギーに基づき、これらの分解物の合理的な生成機構を提案した。本研究成果は、高度な不純物
分析が必要とされる原薬の製造プロセスなどにおいてエーテル類を利用した際に役立つデータ
となる。 
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Figure 3. 4-MeTHPの酸化剤による微量分解 
 
ワンポット反応は、複数の工程や構造変換を連続的に実施し、反応式上に表れない精製工程、

廃棄物、作業時間などを削減する効率的な合成法である。安価で取扱いが容易なトリクロロイソ
シアヌル酸(TCCA)を酸化・塩素化剤とし、クリーンエネルギーである光を組み合わせ、第一級
アルコール類から保護アミン類をワンポットで合成する手法を開発した(Figure 4)。反応は理論
量の TCCA で速やかに進行し、グラムスケールでの実用的な操作手順も確立した。副生成物と
なるイソシアヌル酸や塩化ナトリウムはろ過で、残留する酢酸は抽出操作で簡便に取り除ける
ことを示した。目的物の精製も含めて環境適応型の手法を開発した。本手法を用いて、既存の抗
認知症薬メマンチン塩酸塩の簡便合成も達成した。本研究成果は、医薬品やその原料などとして
有用なアミン類をアルコールから直接合成する新しい手法として応用が期待できる。 

 

 
Figure 4. 第一級アルコールから保護アミン類への酸化的ワンポット反応とメマンチンの合成 
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