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研究成果の概要（和文）：低酸素誘導因子（HIF-1）活性化経路阻害剤ストロンギロフォリン類
アナログの合成を行った。ストロンギロフォリン類の構造的特徴に着目し、容易に入手可能な

ステロイド化合物であるコレステロールを原料として用いて、ストロンギロフォリン類に特徴

的なラクトン構造を有するアナログの合成を行うことを試みた。コレステロール誘導体に対し

種々官能基化の検討を行ったところ、目的とするラクトン構造を有するアナログの合成に成功

した。 
 
研究成果の概要（英文）：Synthesis of strongylophorine analogues, inhibitors of hypoxia-inducible 
factor-1 (HIF-1) transcriptional pathway, was attempted. Considering the structure of strongylophorines, 
synthesis of analogue possessing a distinctive lactone structure commenced with cholesterol, easily 
available steroid compound. The efforts of functionalization against cholesterol derivatives provided the 
desired analogue. 
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 直接経費 間接経費 合	
 計 
２０１０年度 1,500,000	
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 1,950,000	
 

２０１１年度 1,000,000	
 300,000	
 1,300,000	
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総	
 計 2,500,000	
 750,000	
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研究分野：複合新領域 
科研費の分科・細目：生物分子科学・生物分子科学 
キーワード：構造活性相関 
 
１．研究開始当初の背景 
	
 低酸素誘導因子（HIF-1）は、低酸素応答を制
御する転写因子である。多くのがん細胞は、
その増殖が急激であることから血管新生が
追いつかず低酸素環境にある。そのようなが
ん細胞では HIF-1が活性化されており、血管
新生や抗アポトーシスタンパクが誘導され
ることで低酸素環境へ適応している。従って、
HIF-1 の阻害剤は新たなメカニズムによる新
規抗がん剤として期待されているものの、現

在までに、HIF-1 を直接の標的とした薬剤は
実用化されていないことから、新規 HIF-1阻
害剤の開発が強く望まれていた。 
	
 このような中、天然有機化合物ストロンギ
ロフォリン類が HIF-1活性化経路阻害物質と
して単離された。ストロンギロフォリン 2は、
ヒトがん細胞由来細胞株に対し 8 µM で
HIF-1の転写活性を阻害し、かつ 100 µMの濃
度で細胞毒性を示さなかったことから、HIF-1
を標的とした新規抗がん剤のリード化合物
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として有望であると考えられている。しかし
ながら現在まで、ストロンギロフォリン類の
合成は報告されておらず、詳細な活性発現機
構についても不明であった。 
 
２．研究の目的 
	
 本研究では、新規抗がん剤のリード化合物
として有望である天然有機化合物ストロン
ギロフォリン類アナログの合成を行い、構造
活性相関や未解明な活性発現機構の情報を
得ることにより、HIF-1 を標的とした新規抗
がん剤創製の研究基盤を確立することを試
みることとした。その一例として、天然有機
化合物ストロンギロフォリン類の構造に着
目し、容易に入手可能なステロイド化合物を
テンプレートに用いることで、そのアナログ
合成が効率的に行えるものと考えた。 
 
３．研究の方法 
	
 低酸素誘導因子（HIF-1）阻害物質ストロ
ンギロフォリンアナログの合成を行い、構造
活性相関や活性発現機構の情報より、HIF-1
を標的とした新規抗がん剤創製の研究基盤
を確立することを目指した。	
 
	
 ストロンギロフォリン類は、図１に示すよ
うに分子全体として平面的な構造を有して
いる。そこで、同様に平面的な構造を有する
ステロイド化合物をテンプレートとして用
いれば、容易にストロンギロフォリン類のア
ナログ合成が可能となると考えた。ここでは
例として、ストロンギロフォリン 2とΔ4-アン
ドロステン-3,17-ジオン（1）を比較する。 

 

図１  
 
	
 構造の類似性から、ステロイド 1の A環部
分にラクトン環、D環部分に芳香環を導入す
ることにより、ストロンギロフォリンアナロ

グが合成できる。このようにして得られるア
ナログ 2は、ストロンギロフォリン 2の BC
環部分のメチル基（*）を除けば、同一の構
造である。芳香環部分の導入については、ス
テロイド D環部分をラクトンへと変換した
後（Scheme 1-a）、数工程で得られる化合物 3
に対して、対応する芳香環を反応させること
で実現可能であると考えた（Scheme 1-b）。 

 
Scheme 1 

	
 
	
 まず、初めに、容易に入手可能なステロイ
ド化合物であるコレステロールを用いて、ス
トロンギロフォリン類の A環部分に存在す
る、特徴的なラクトン環構造の構築について
検討を行うこととした（Scheme 2）。	
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Scheme 2 
	
 
	
 コレステロールに対し、その A環部分へ順
次、官能基を導入することによってラクトン
構造を持つアナログ 4へと誘導するものであ
る。	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 安価で容易に入手可能なコレステロール
を原料として用いた（Scheme 3）。まず、水
酸基をアセチル化し、つづいて、酸性条件下、
N-ブロモアセトアミドを用いてブロモヒド
リン 6 を中程度の収率にて得た。得られた 6
に対し、目的とするラクトン構造に必要な、
メチル基の酸素官能基化について検討を行
った。種々、条件を検討した結果、ヨウ素存



 

 

在下、四酢酸鉛を作用させることで、望むブ
ロモエーテル体 7をほぼ定量的に得ることに
成功した。亜鉛処理によって化合物 7のエー
テル環を開環させ、アルコール 8とし、水酸
基をMOM基で保護することによって化合物
9を得た。 
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Scheme 3 

 
	
 化合物 9のアセチル基を除去し、酸化反応
に付すことによってエノン 11 を単一の生成
物として得た（Scheme 4）。カルボニル基を
除去するために、ジチオケタール 12 へと変
換した。Raney Niによって脱硫を行うことで
カルボニル基を除去し、つづいてハイドロボ
レーションを行うことで、アルコール 14 を
得ることができた。水酸基を PCCによって酸
化し、得られたケトンを塩基で処理すること
によって、ケトン 15 を得た。このケトン 15
に対して、目的とするラクトン構造を構築す
るために、種々の官能基化を検討した。その
結果、Wittig反応によって、オレフィン 16へ
と導くことに成功した。 
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Scheme 4 
 

	
 オレフィン 16 に対し、ハイドロボレーシ
ョン、IBX酸化を行うことによって、アルデ
ヒド 18を得た（Scheme 5）。塩基として tBuOK
を用いて、メチル化を試みたところ、望む立
体化学を有するアルデヒド 19 を得ることに
成功した。アルデヒドをカルボン酸 20 へと
酸化した後、塩酸条件下、MOM 基の脱保護
を行ったところ、ラクトン化も同時に進行し、
目的とするラクトン構造を有するアナログ
化合物 4を得ることができた。原料としたコ
レステロールより、全 18段階、総収率 2%で
あった。 
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Scheme 5 

 
	
 以上のように、ストロンギロフォリン類に
特徴的なラクトン構造を有するアナログ 4の
合成に成功した。このことにより、ラクトン
構造の構築法を確立することができたこと
から、この方法を用いて、ストロンギロフォ
リン類アナログの合成を行うものとする。ま
た、アナログ 4についても、アナログの１つ
として生物活性評価を行うものとする。 
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