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研究成果の概要（和文）：本研究では、望ましくない生物活性を抑えた新規PKCリガンドを創出することを目的
として、lathyrane型大環状テルペノイド 3,12-di-O-acetyl-8-O-tigloylingol (ELAC)の合成について検討し
た。具体的には、二つのフラグメントを連結する収束的合成法を計画し、右側フラグメントについては、ビニロ
ガスアルドール反応を鍵として連続した立体中心を構築した。また、左側フラグメントについては、種々検討の
結果、分子内アルドール反応により望みの位置に置換基を有する重要中間体を合成した。

研究成果の概要（英文）：Toward development of a new PKC ligand without undesired side effects, 
synthesis of a macrocyclic diterpenoid 3,12-di-O-acetyl-8-O-tigloylingol (ELAC) that activate PKC 
was investigated. To synthesize this terpenoid, we planned a convergent synthetic route via coupling
 of two fragments. For the right fragment, we constructed contiguous stereocenters by using the 
vinylogous aldol reaction. For the left fragment, a five-membered intermediate with a substituent at
 the desired position was synthesized by an intramolecular aldol reaction.

研究分野： 生物有機化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ELACの合成経路を確立することにより構造活性相関研究が可能となる。この構造活性相関の知見に基づき、
Shock and Kill療法のための新規治療薬シーズを指向した高選択的な生物活性を有する化合物を創出できる可能
性がある。また、これまでにlathyrane型骨格の天然物の合成研究はほとんど報告がなく、本研究によりELACの
全合成を達成した時には有機合成化学的観点からも大きなインパクトが期待できる。本研究では、特にPKCを活
性化するジテルペノイド天然物の中から、立体配座の制御が可能な大環状化合物に着目している点も特徴であ
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 
(1) HIV 治療に関する現状 

HIV は後天性免疫不全症候群（AIDS）を引き起こすウイルスであり、2016 年末時点で、全世

界で 3670 万人以上の HIV 感染者がおり、毎年約 180 万人の新規感染者と 100 万人の AIDS によ

る死亡者が発生している。近年、HIV 治療に関する研究が進み、安全性の高い新規抗 HIV 薬が

開発されており、これらを多剤併用療法（ART）で使用することで、HIV は治療可能な慢性感染

症に変わりつつある。しかし、現在の治療法では体内のウイルスの増殖を抑えることはできるが、

細胞内に潜伏している HIV プロウイルスを完全に除去することはできない 1。したがって、感染

者は生涯にわたって ART を継続する必要がある。この治療のために費用や長期間の服薬の問題

があり、さらに長期治療による未知の副作用のリスクもある。したがって、罹患者の体内から完

全に HIV ウイルスを除去することが可能な新規 HIV 治療法の開発が急務とされている。 
 

(2) HIV の Shock and Kill 治療法について 

現行の抗 HIV 薬では潜伏感染細胞を除去することができないため、注目されているのが、潜

伏感染細胞を再活性化させて排除する「Shock and Kill」と呼ばれる治療アプローチである 2。こ

のアプローチでは、潜伏感染細胞を再活性化させる薬剤（潜伏感染再活性化剤）を使用し、「Shock」

を引き起こし、その後、再活性化された細胞を ART の併用によって「Kill」することで、HIV を

根治することを目指すものである（図１）。現在、研究が進められている潜伏感染再活性化剤と

しては、HDAC 阻害剤、BRD4 阻害剤、protein kinase C (PKC)活性化剤などの低分子化合物が挙

げられる。特に PKC 活性化剤は強力な LRA 活性を持つことが報告されており、既存の抗癌薬や

ホルボールエステルなども LRA と

しての効果が報告されている。しか

し、これらの薬剤は臨床開発段階に

はまだ至っていない 3。PKC 活性化

剤は LRA シード化合物として有望

であり、世界的に研究が進められて

いる。現在、「Shock and Kill」治療戦

略に向けた新たな LRA シード化合

物の探索、開発は重要な研究課題で

となっている。 
 

(3) 3,12-Di-O-acetyl-8-O-tigloylingol (ELAC)について 

3,12-Di-O-acetyl-8-O-tigloylingol (ELAC, 1) は 1975 年にトウダイグサ科の植物 Euphorbia lactea

のラテックスから単離された 11 員環を含むジテルペノイドである 4（図２）。相対立体配置は 2

次元 NMR を含む各種 NMR スペクトル解析により 1999 年に Ahmed らによって決定された 5。

ELAC は 5/11/3 員環からなる lathyrane 型骨格が、高度に酸素官能基化された 3 環性化合物であ

り、10 個の不斉中心、およびエポキシドを有する。2010 年には Echeverri らによって PKC 活性

化を介した潜伏 HIV 再活性化作用 (EC50 = 0.5 µg/mL) を有すること、また、同濃度では細胞毒

性を示さなかったことが報告された 6。また、2017 年には Castro らによって PKCβの活性化を介

した神経前駆細胞の増殖作用を有することが報告されている 7。しかし、これらの活性発現機構

は解明されておらず、PKC 活性化能と潜伏 HIV 再活性化作用の直接の関係性は不明である。ま

た、このような興味深い生理活性を有するにも関

わらず、全合成や構造活性相関に関する研究は報

告されていない。ELAC は柔軟に制御可能な 11 員

環を有していることから、立体配座を適切に制御

した構造活性相関研究を展開することにより、既

存のLRAシード候補化合物を凌駕する高活性を有

し、かつ、望ましくない副作用を抑えた新規 HIV

治療薬シードの開発につながる可能性がある。 図 2. Lathyrane 型ジテルペノイド ELAC 



２．研究の目的 

本研究では以下の理由から ELAC の合成法の確立を目指した。 

 比較的高い潜伏 HIV 再活性化作用を有している点 

 柔軟性のある 11 員環を有しており立体配座の制御が可能である点 

 これまでに十分な構造活性相関研究がなされていない点 

ELAC の合成経路を確立することにより構造活性相関研究が可能となる。さらに Shock and Kill

療法のための新規治療薬シーズを目指し、高選択的な生物活性を有する化合物を創出できる可

能性がある。そこで、本研究では ELAC の構造活性相関研究の基盤となる ELAC の全合成に着

手することとした。これまでに lathyrane 型骨格の天然物の合成研究はほとんど報告がなく、本

研究により ELAC の全合成を達成した時には有機合成化学的観点からも大きなインパクトが期

待できる。 

 

３．研究の方法  

(1) 合成計画 

これまで lathyrane 型骨格を有する天然物の全合成は、A. B. Smith らの()-bertyadionol の合成

のみである 8。本合成ではキラルプール法を用いているが、()-bertyadionol に比べて ELAC は不

斉点や酸素官能基が多いため、本合成をそのまま応用することはできない。特に ELAC の合成

ではジメチルシクロプロパン骨格の構築、エポキシドの導入、4 つの連続した不斉中心を制御し

た 5 員環部分の構築、及び 6 つの連続した不斉中心を有する 11 員環の形成が課題である。そこ

で、ELAC (1)とその類縁体を効率よく合成するフラグメント連結による収束的合成法を立案し

た（図３）。まず、lathyrane 型に特徴的な 11 員環炭素環は化合物 2 から閉環メタセシス反応

（RCM）により構築することを計画した。得られた閉環体より保護基を変換して ELAC (1)へと

導く。環化前駆体 2は左側フラグメントのエポキシケトン 3と右側フラグメントのアルデヒド 4

をジアステレオ選択的アルドール反応により連結して合成する。本合成法の利点は、フラグメン

ト 3、4の組み合わせを工夫することで一挙に化学構造に多様性を付与できる点である。この際、

11 員環上の置換基の立体配置を系統的に除去あるいは反転させることにより配座の微調整も可

能となる。この合成経路を確立すれば、シード化合物候補を合成する過程で, 構造の簡略化も迅

速に実現できることが期待された。 

 

図 3. ELAC の逆合成解析 

 

４．研究成果 

(1) 右側フラグメントの合成 

連続する不斉中心を構築するために市販の methyl 2-hydroxyisobutyrate (5) から数工程で合成

したアルデヒド 6と 2-(trimethylsilyloxy)furan (7)のビニロガスアルドール反応を検討した（図４）。

種々検討した結果、水酸基の保護基にベンジル（Bn）基を用いた基質を、BF3･OEt2 で処理する

と反応はジアステレオ選択的に進行し、望みの付加体 8a を 86%とそのジアステレオマー8b を

6%与えた。本反応はグラムスケールでも良好な収率と高い選択性で進行したため、大量合成に

ふさわしい手法である。 

 
図 4. ジアステレオ選択的ビニロガスアルドール反応 



化合物 8a の水酸基をメトキシメチルエーテル(MOM)として保護して化合物 9 へ変換した後、

Charette らの方法 9 によるピラゾリン環の形成と続く光化学反応によりジアステレオ選択的に

gem-ジメチルシクロプロパン環を構築し、シクロプロパン体 10を得ることに成功した（図５）。

加水素分解によりベンジル基を除去した後、脱水を含む 3 工程でアルコール 11をオレフィン 12

とした。ラクトン環の還元と保護基の変換で化合物 13として、シリル基を除去して酸化するこ

とにより右側フラグメントに相当するアルデヒド 4a を合成した。アルデヒド 4a の三員環に隣

接する MOM エーテルのつけ根の炭素の立体化学が望みとは逆であるため、フラグメント連結

後に立体反転する必要がある。一方で、炭素の立体化学の異なる類縁体は配座が異なり、生物活

性を調整する上では重要であることが予想され、様々な類縁体を合成する上では有用な中間体

となることが期待される。 

 

図 5. 右側フラグメント 4aの合成 

 

(2) 左側フラグメントの 5 員環部の構築 

左側フラグメントの 5 員環構築法について種々検討した。最終的に市販の methyl acrylate (14) 

と propionaldehyde (15) から 7 工程での合成経路を確立した（図６）。具体的には、14と 15の森

田-Baylis-Hillman 反応を含む 4 工程で合成した臭化アリル 16と、methyl 3-oxovalerate (17) を脱

プロトン化して得たジアニオンを連結してケトエステル 18とした。二重結合をオゾン分解して

生じたトリケトンを塩基性条件で処理すると分子内アルドール縮合が進行し、目的の位置に置

換基を有する 5 員環 19の構築に成功した。不飽和ケトンとエステルをそれぞれエポキシケトン

とビニル基へ誘導することで右側フラグメント 3aの合成が期待できる。 

 

図 6. 左側フラグメントの 5 員環部の構築 
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