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研究成果の概要（和文）：四種の神経栄養因子活性化合物の生物有機化学的研究を行った。ネオ

ビブサニンの形式不斉合成は完了し、活性発現に必要な構造 小単位を明らかにできた。一方、

（−）—タアラアミデインの構造異性体７種全てが合成でき、THP 上の四個の置換基がダウン
の異性体が も強い活性を示した。さらに、神経変性モデルに対してネオビブサニン、タアラ

アミデイン、フェニルブタノイドダイマー は海馬領域の神経新生を促すことが明らかにできた。
ネオビブサニン活性誘導体の蛍光および光親和性分子プローブの作成に成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：We have carried out bioorganic chemical studies on four neurotrophic natural 
products which we found. As results, formal asymmetric synthesis of neovibsanin has been completed, 
and also its minimum structure unit has been clarified. All seven stereoisomers of talaumdin have been 
synthesized, resulting in proposing the most active isomer in which all four substituents are deposited 
down on THP. Moreover, neovibsanin, talaumidin, and penylbutane dimer have been found to enhance 
neurogenesis in mouse hippocampus. In addition, both the fluorescent and photoaffinity labeling probes 
of neovibsanin active derivative have been successfully prepared. 
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研究分野：医歯薬学 
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フェニルブタノイドダイマー、」神経細胞培養 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) 平成７年から始めた天然物由来の神経栄
養因子活性物質に関する天然物化学的研究
は、多様な構造からなる様々な活性物質の発
見に至った。それらの中でもガルスベリンＡ
やメリラクトンＡ等は、世界の多くの有機化
学者と神経細胞科学者から研究テーマとし

て取り上げられ、生物有機化学分野の活性化
に貢献してきた。我々の研究が天然物化学分
野に止まらず、活性物質の構造活性相関を目
指した合成研究、生化学や薬理学的手法を駆
使する作用機序解明研究、それらの結果に基
づく変性神経修復薬物の創製研究へと展開
されている。 
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(2) 我々が高等植物から見いだした４種の活
性化合物ネオビブサニン、メリラクトンＡ、
タラウミジンとフェニルブテアノイド二量
体は、神経栄養因子活性のプロファイルが異
なり活性発現機構の解明が待たれていた。 
(3) 4 種の活性化合物の合成は既にスタート
しており、ネオビブサニンおよびタラアジミ
ンの全合成は完了し、それらの構造活性相関
および神経変性モデル動物での評価の統合
的な生物化学的研究への段階になっていた。 
 
２．研究の目的 
(1) 認知症の治療、予防薬の研究は、その病
因解明と共に重要な社会的ニーズである。現
在、抗認知症薬として使用されているのは、
脳内で不足しがちのアセチルコリンの濃度
を高める目的で開発されたアセチルコリン
エステラーゼ阻害薬のみである。しかし、こ
れら薬物は、認知症に伴う変性神経細胞の改
善作用がないことから治療効果に限界があ
る、と考えられている。神経変性疾患に伴う
神経細胞死の抑制や障害された神経細胞を
修復させる薬物として、神経細胞自身の突起
伸展能力の亢進ならびに神経生存維持に必
要な神経栄養因子 (NGF、BDNF、NT3、NT4/5 
等) の利用が検討されているが、蛋白高分子
であるがために脳血液関門を通過できいな
いことから、臨床応用時の大きな障害となっ
ている。もし、神経栄養因子類似作用を有す
る低分子物質が見いだされたなら、神経変性
疾患で障害された神経細胞の修復が可能に
なる画期的な薬物として開発できるはずで
ある。 
 (2) 我々が見いだした新規天然物ネオビブ
サニン (2) 、メリラクトン A (3) 、タアラア
ミデイン (1) ならびフェニルブタノイドダ
イマー (4) は、強力な神経突起伸展活性を共
通として持つが、三種の神経培養系（初代神
経培養、PC12細胞、IMR-32細胞）に対する
神経栄養因子活性の活性プロフィールが大
きく異なることから、これらの神経栄養因子
活性発現に関与する作用機序の解明は、難治
性 

 
図１	 本研究課題の神経栄養因子活性物質	  
 

神経変性疾患の治療と予防薬物開発に重要
な指針を与えるはずである。四種の活性化合
物 1 – 4	 の効率的合成の開発と構造活性相
関および薬理的手法による活性機序の解析、
それらの各種蛍光プローブや光親和性プロ
ーブの創製を行い、非破壊的手法によって、
これら四種の神経栄養因子活性発現機序を
細胞・分子レベルで解明することが、本研究
の目的である。 
 
３．研究の方法 
(1) 四種の活性化合物のうち、以前から続け
ているネオビブサニン (2) とメリラクトン
A (3)の不斉合成を完結させ、活性発現に必要
な構造 小単位を明らかにする。 
(2) 不斉合成が完了した（−）—タアラアミデ
イン (1) の構造異性体７種の合成ならびに
フェニルブタノイドダイマー (4) の構造活
性相関に必要な誘導体合成を実施する。 
(3) 平行して、初代培養神経、PC12細胞と
IMR-32細胞を用いて薬理学的手法による四
種の化合物の活性機構を解明する。 
(4) 続いて、四種の天然物、あるいは活性誘
導体の蛍光および光親和性分子プローブを
作成し、本学所用のタンパク同定システム
（共焦点レーザー顕微鏡、LCTOFMS・MS）
を用いて神経栄養因子活性発現機構に関わ
る標的タンパクの同定を試みる。 
(5) さらに、神経変性動物モデルを用いて神
経修復及び神経再生の効果を評価する。 
 
４．研究成果 
(1) ネオビブサニンの形式不斉合成が完了し
た。また、ネオビブサニンの活性 小構造単
位 2a を明らかにできた。さらに、クマリン
系蛍光体 2b の調整に成功し（図 2）、PC12  
細胞への取り込み実験を実施した結果、本化
合物は PC12 の樹状突起の節目辺りに集積す
ることが明らかになって。 

 
図 2 ネオビブサニンの活性 小単位 2a と蛍光プロー
ブ 2b 
 
(2) タラアミジンの 7 種の異性体合成を行っ
た。Evans アルドール反応と立体選択的ヒド
ロホウ素化反応を用いて誘導した anti-体 及
び syn-体から、7種全ての立体異性体の合成
に成功した。適用された鍵反応は位置選択的
光延反応と立体選択的アリール化および立
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体選択還元反応である。（図 3） 

 

      図 3 タアラミジン立体異性体 1a – g 

 
合成した 1a-gについて PC12細胞に対する神
経栄養因子様活性を評価した。その結果、1b
を除く全ての立体異性体に突起伸展活性が
認められた。なかでも THF環上の置換基が全
てα-配置を有する 1e はタラウミジン (1) よ
りも顕著な突起伸展促進が認められた。 
(3) ジャワショウガ BANGLE (Zingiber 
purpureum) から見いだされた神経栄養因子
活性成分フェニルブテノイド二量体 4は、ア
ルツハイマー病などの神経変性疾患モデル
マウスである嗅球摘出 (OBX) マウスの海馬
領域の神経再生を促進することが分かった。
4 を摂取開始 2 週間後、摘出した脳の海馬領
域の凍結切片を作製し、成熟神経細胞マーカ
ーである NeuN の抗体と新生された細胞を識
別するマーカーとして用いられている BrdU
の抗体を用いた蛍光多重免疫染色を行い、共
焦点顕微鏡で観察した （Fig. 4）。一視野あた
りの海馬歯状回顆粒細胞層に存在する
BrdU-NeuN両陽性細胞をカウントした結果 

 
コントロール群と比較して化合物 1 (4-trans)、
2 (4-cis) 投与群において陽性細胞数が有意に
増加していることがわかった。(Fig. 5) 
(4) タアラミジンはマウスの傷害視神経細胞
の再生作用を有することが、金沢大学医学部
との共同研究で明らかにされた。（Fig. 6 (a), 
(b)､(c)）	  
 

	 	 * Injured 
 

	  
Figure 6  Talaumidin-induced mice optic nerve regeneration 
in vivo. (a and b) Longitudinal sections thorough the adult rat 
optic nerve showingGAP-43 positive axons extending into the 
distal injury site (asterisks) after approximately 2 weeks after 
optic nerve injury. (a) Injured, Scale = 20 site. **P<0.01 vs 
injury (n = 6). 0 µm (b) Talaumidin, (c) Quantification of 
axon growth at two indicated points distant from the injury 	  
 
(5)	 以上、我々が見出した４種類の神経栄養
因子様活性天然物の合成及び構造活性相関
研究、さらに、神経障害マウスに対する神経
再生と傷害神経細胞修復作用に関する本研
究成果は、未知の神経栄養因子発現機構の発
見に至る可能性が高く、神経科学分野に貢献
するだけでなく神経変性疾患治療薬の開発
に重要な知見を提供できると考えている。 
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Figure 4.  Confocal microscopy images of 
double staining for BrdU and NeuN in DG 
regions of the hippocampus.

Figure 5.  Quantitative analysis of the 
number of BrdU and NeuN coexpressing 
cells in DG regions of the hippocampus.
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