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研究成果の概要（和文）：本研究では、FR901464 と pladienolide 類の相同部分を組み替えた

ハイブリッド誘導体を調製することで、SF3b を標的分子とする新たなバイオプローブの創製

を目指すものである。FR901464 並びに pladienolide 類のハブリッド合成を踏まえて、それぞ

れの新規合成法の開発を行った。 
 
研究成果の概要（英文）：Since FR901464 and pladienolide have a very similar mechanism 
that would be the inhibition of SF3b, we developed a hypothetical hybrid that could have 
similar biological activity. We have succeeded in the synthesis of each parts of FR901464 
and pladienolide. 
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年度  
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１．研究開始当初の背景 
(1) 最近、スプライシングを阻害する低分子
プローブとして２つの微生物代謝物が相次
いで発見された。FR901464は Pseudomonas 
sp. No2663 の培養液中から単離された抗腫
瘍性を有する抗生物質である。2 つのピラン
環が 1,3-pentadiene 単位で結合するユニー
クな構造を持ち、1,6-dioxaspiro[2.5]octane
系は fumagillin との共通骨格である。一方、
pladienolide 類は Streptomyces platensis 
Mer-11107 から単離された二次代謝産物で
あり、新規な 12 員環マクロライド化合物で
ある。興味深いことに、これらの構造はまっ

たく異なるにもかかわらず、両化合物ともに
スプライシングにおける SF3b 機能を阻害す
る。 
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(2) 上記の 2 つの天然物、FR901464 と
pladienolide 類は、スプライシングに関わる
代表的なマシナリーの 1つであるU2 snRNP
複合体中に存在するスプライシングファク
ターである SF3b と相互作用をすることが明
らかにされた。両化合物は SF3b に結合し、
その機能を阻害することで抗腫瘍効果を発
揮していることが判明したが、詳細なメカニ
ズムの解明には更なる研究が必要である。 
 
(3) 抗腫瘍性を有する抗生物質である
FR901464 の合成研究は活発に進められ、
2000年に報告された Jacobsen等の不斉ヘテ
ロ-Diels-Alder 反応を巧みに利用した全合成
を皮切りにして、これまでに 3 つの全合成が
行われている。また、FR901464 の類縁体合
成も精力的に進められ、理研のグループによ
りスプライシング阻害の解明の糸口となっ
た spliceostatin A、小出等によりピコモルオ
ーダーの抗増殖活性を有する meayamycin
などが開発されている。 
 
(4) 血管新生因子であるVEGFを指標にして
見だされた pladienolide 類の合成研究は、エ
ーザイによる全合成とノバルティスによる
12員環マクロライド骨格合成 8などが行われ
ている。エーザイによる合成戦略は、12 員環
マクロライドを RCM 反応により構築すると
ともに側鎖部との連結にはCM反応を利用し
ている。既に、エーザイは pladienolide 類の
探索研究を行うことでpladienolide Dの半合
成誘導体である E7017 の創出に成功してい
る。 
 
 
２．研究の目的 
(1) スプライシングファクターSF3b を標的
とするFR901464とpladienolide類が相次い
で発見され、スプライシングの阻害のみなら
ず、イントロン翻訳を含めた詳細な機構の解
明に期待が寄せられている。本研究では、ま
ったく異なる構造を有する FR901464 と
pladienolide 類から新たなバイオプローブの
開発を目的とし、FR901464 と pladienolide

類のハイブリッド誘導体の合成を行うこと
でスプライシング機構の解明並びに SF3b 機
能の阻害による抗腫瘍活性の発現機構を明
らかにする。 
 
(2) FR901464 と pladienolide 類はまったく
異なる構造を持ちながら、スプライシング過
程における U2 snRNP 複合体中のスプライ
シングファクターSF3b の機能を阻害するこ
とが明らかにされている。FR901464 中の
1,6-dioxaspiro[2.5]octane 部 分 と
pladienolide 類の側鎖部のエポキシドを重ね
合わせると、12 員環マクロライド部とアミド
単位を有するピラン環部も重なり合う立体
配座が想定される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 本研究では、FR901464 と pladienolide
類の相同部分を組み替えたハイブリッド誘
導体を調製することで、SF3b を標的分子と
する新たなバイオプローブの創製を目指す
ものである。SF3b の阻害剤は創薬ターゲッ
トとしても興味が持たれる。ジョイント部の
立 体 化 学 や ス ペ ー サ 部 分 と な る
1,3-pentadienyl 部の鎖長等を検討すること
で、SF3b 構成タンパク質中のポケット構造
によりフィットするプローブの開発も可能
と 考 え ら れ る 。 FR901464 並 び に
pladienolide 類のハブリッド合成を踏まえて、
それぞれの新規合成法を開発するとともに、
ハイブリッド誘導体を合成し、スプライシン
グ機構の解明並びに SF3b 機能の阻害による
抗腫瘍活性の発現機構を明らかにする。 
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３．研究の方法 
(1) FR901464 並びに pladienolide 類のハイ
ブリッド合成を踏まえて、それぞれの新規合
成法を開発する。FR901464 の合成に関しては、
2つのピラン環の立体選択的合成法の確立が
鍵となる。一方、pladienolide 類の合成は、
マクロライド部分と側鎖部分の合成を収束
的にすすめる。 
 
(2) FR901464 並びに pladienolide 類の合成
法を基にハイブリッド誘導体を合成する。ジ
ョイント部の立体化学やスペーサ部分とな
る 1,3-pentadienyl部の鎖長等を検討するこ
とで、SF3b 構成タンパク質中のポケット構造
によりフィットするプローブの開発を目指
す。 
 
(3) スプライシング機構の解明並びに SF3b
機能の阻害による抗腫瘍活性の発現機構を
詳細に検討する。 
 
 
４．研究成果 
(1) FR901464 と pladienolide 類の相同部分
を組み替えたハイブリッド誘導体を調製す
ることで、SF3b を標的分子とする新たなバイ
オプローブの創製を目指すものである。
FR901464 並びに pladienolide 類のハブリッ
ド合成を踏まえて、それぞれの新規合成法の
開発を検討した。FR901464 の合成においては、
C1-6 の Left Half 部と C7-15 の Right Half
部の２つに分けて合成を進めた。C1-6の Left 
Half 部は、市販のトリ-O-アセチル-D-グルカ
ールを出発原料としてエポキシピランを調
製し、さらにエポキシドの合成を達成してい
る。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
(2) アミド単位を有するピラン環である
C7-15 の Right Half 部は、D-乳酸エチルがキ
ラル素子となる。乳酸エチルをホモアリルメ
タリルエーテルに導いた後、RCM に付しピラ
ンとし、アリル位の酸化によりラクトンに導
いた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
(3) Pladienolide 類の合成はpladienolideB
を標的とし、12 員環マクロライド部分とエポ
キシドを含む側鎖部分に分けて合成を検討
した。マクロライドの前駆体である E-アルケ
ンと syn-ジオール単位を有するホルミル-α
-ブロモエステルを調製し、Reformatsky 反応
に付すと、対応する 12 員環マクロライドが
得られた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(4) エポキシドを含む側鎖である C15-23 単
位は既知化合物の組み合わせにより、C15-23
に相当する E-アルケンの調製を達成した。 
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