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研究成果の概要（和文）：特異な生物活性をもつ天然物環状デプシペプチドを主軸として全合成手法の開発，類縁体合
成，ミメティクスの設計と合成，および分子プローブ合成研究を行った．具体的には①アプラトキシンＡのペプチドミ
メティスを創製した．また，アプラトキシンCの全合成に成功した．②水溶性をもつテロメスタチン類縁体の合成に成
功し，天然物と同等のテロメラーゼ阻害活性をもつ化合物を創製した．③デストラキシンE類縁体のコンビナトリアル
合成を行い，構造活性相関を明らかにした．④ボーベリオライドIIIのペプチドミメティクスを合成し，さらに光親和
性プローブの合成を行なった．

研究成果の概要（英文）：Cyclodepsipeptide natural products include optically active hydroxy acids as well 
as various unnatural amino acids and exhibit a variety of biological activity depending on the peptide seq
uence, chirality, and selection of the hydroxy acids. We have demonstrated (1) design and synthesis of pep
tide mimetics of apratoxin A and total synthesis of apratoxin C, (2) synthesis of water soluble telomestat
in analogues that is as potent as telomestatin in telomerase inhibitory activity, (3) combinatorial synthe
sis of destruxin E analogues and their SAR study, (4) design and synthesis of peptide mimetics of beauveri
olide III and synthesis of photoaffinity probes of beauveriolide III.
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１．研究開始当初の背景 
天然から数多くの環状デプシペプチドがこ
れまでに単離・構造決定されている。これら
はペプチド残基および不斉中心を複数有す
る脂肪酸等からなるため多様な構造を有し
ており，多彩な生物活性を示すばかりか，特
異的に高い生物活性を示すものがある。これ
まで長年にわたり天然物をヒントにした創
薬研究が展開されたきたが，近年では複雑な
構造のため開発研究が敬遠されてきている。
米国の大手製薬会社を中心に，より単純な複
素環を基にしたコンビナトリアルライブラ
リー構築に力が注がれたものの臨床開発に
進む化合物の数は年々減少しており，このよ
うな単純な化合物群では十分な化合物スペ
ースを確保できないと考えられている [J. 
Chem. Inf. Comput. Sci. 2003, 43, 218]，そ
こで，再び多様性をもつ天然物の骨格が重要
視されている [J. Med. Chem. 2008, 51, 
2589; Nat. Prod. Rep. 2008, 25, 475]。ごく
最近では，海洋性天然物ハリコンドリンをも
とに最適化された E7389 が複雑な構造をも
つ化合物ながら創薬開発に結びついたこと
について，世界中に大きなインパクトを与え
ている。しかし，天然物そのものを創薬に結
びつけるために，活性面，物性面の性質，お
よび供給方法のすべてを最適化することは
とても難しい[Science, 2009, 325, 161]。そこ
で天然物をモチーフに活性に必用な部位を
抽出してミメティクスを創製する技術をシ
ステム化することができれば，創薬開発基盤
技術として非常に有用であると考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では特異な生物活性をもつ天然物環
状デプシペプチドを主として類縁体を効率
よく合成できる全合成手法の開発，類縁体合
成を基にした構造活性相関研究，活性発現情
報を活用したミメティクスの設計と合成，お
よび活性に関与しない部位を用いた分子プ
ローブ合成を行い，それらを統合して創薬化
学の基盤技術とすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)アプラトキシンＡのペプチドミメティス
創製：これまでの研究で得られた構造活性相
関の情報をもとにアプラトキシンAのペプチ
ドミメティクスを設計・合成する。(2)水溶
性をもつテロメスタチン類縁体の合成とテ
ロメア G-quadruplex 構造との結合様式の解
明：テロメスタチンについて水溶性が高く，
テロメアとより強固に結合する化合物を設
計・合成する。(3)デストラキシンＥ類縁体
の合成，構造活性相関，分子プローブ合成に
よる標的化合物の探索：デストラキシンＥに
ついて固相合成法を用いて誘導体を合成し，
構造活性相関を明らかにすると共に，分子プ
ローブを迅速に合成し，標的化合物探索に展
開する。(4)ボーベリオライド III のペプチ
ドミメティクスの高機能化：ボーベリオライ

ドIIIについて環状デプシペプチド構造から
６員環，およびビシクロ環化合物にミメティ
クス展開し，サブタイプ選択的 ACAT 阻害剤
の開発を行う。 
 
４．研究成果 
(1)アプラトキシンＡのペプチドミメティス
創製：アプラトキシン A は 25 員環デプシペ
プチドで，ガン細胞に対する極めて高い細胞
毒性をもつ。我々はすでに収束的な合成ルー
トによる全合成を達成している。アプラトキ
シンAの脂肪鎖に含まれる４つの不斉中心炭
素を立体選択的に構築してヒドロキシカル
ボン酸部位を合成した。N−末端とプロリンと
縮合し，共通の合成中間体とした。C—末端に
はチアゾリン導入のための修飾システイン
を縮合し，続いてメタ位，およびパラ位で連
結したヘテロ環含有アミノ酸を導入した。ま
た，チアゾリンの代替としてフェニルエーテ
ル含有アミノ酸と縮合した。すべての環化前
駆体についてプロリンの N—末端でのマクロ
ラクタム化を行い，計９種類のアプラトキシ
ン A ミメティクスの合成に成功した。 
 また，アプラトキシン Aと構造が類似して
いるアプラトキシン C の全合成に成功した。
この際、チアゾールのα位のエピ化が縮合条
件で起こることを明らかにし、その反応条件
を精査した。また、本手法を用いてチロシン
残基を別のアミノ酸で置き換えた類縁体３
種類の合成を達成した。これらの癌細胞に対
する細胞毒性を評価し，O-メチルチロシン残
基が活性発現に関与していることを明らか
にした。 

 

(2)水溶性をもつテロメスタチン類縁体の合
成： 天然物が難溶性である問題を解決する
ためメチルオキサゾールの代わりにブロモ
オキサゾールを，チアゾリン環の前駆体であ
るシステイン残基の硫黄原子を利用して S—
アルキル化を経てアミノアルキル基を導入
したテロメスタチンアナログを合成する手
法を確立した。またブロモオキサゾールを利
用して鈴木カップリングを行い，６種の芳香
族置換体の合成に成功した。これらのテロメ
ラーゼ阻害活性は芳香族置換基によりほと
んど影響を受けなかったが，アミノアルキル
基置換体は，アルキル鎖の長さに依存して活



性が向上し，天然物と同等の活性をもつもの
を見出した。アミノアルキル基を導入するこ
とで水溶性は向上し，取り扱いが容易になっ
たことから，有用な化合物と考えている。 

 

(3)デストラキシン E 類縁体の合成、構造活
性相関、分子プローブ合成：デストラキシン
E の類縁体について，Ile, MeVal, MeAla の
三つの残基について 3×3×2 の計 18 種類か
らなる類縁体のコンビナトリアル合成を達
成した。破骨細胞の収縮作用について評価を
行った結果，MeAla 構造が活性発現に必要で
あることを見出した。また合成中間体の X線
結晶構造解析に成功し，結晶中の構造を明ら
かにしている。これにより MeVal−MeAla 間の
アミド結合が s-cis をとったβ−ターン構造
をもつことがわかった。また，上記の三残基
をアジド基に置換したリシン、および N-メ
チルリシンに置き換えたデストラキシンE類
縁体を合成した。それらの活性評価を行なっ
たところ破骨細胞抑制効果を示したものの、
その効果は天然物の 1/100 であり，標的化合
物探索のためには，さらなるアナログ合成が
必要であることがわかった。 

 

(4)ボーベリオライド III のペプチドミメテ
ィクスの高機能化：ボーベリオライド III は
13 員環デプシペプチドであり，ACAT を阻害
することでマクロファージの泡沫化を抑制
する。我々はすでに類縁体のライブラリー合
成を行い，生物活性の発現にはペプチド側鎖
の空間配置が重要であることを明らかにし
ている。しかし，標的である ACAT は膜タン
パク質で三次元構造は不明であるため，タン
パク質の構造からの阻害剤設計は難しい。そ
こで，天然物の構造をモチーフに６員環およ
びビシクロ環上にボーベリオライドIIIのペ
プチド側鎖と類似の空間配置をとりうるよ
うに置換基を配置した化合物を設計し，固相
合成によりそれらミメティクス類を迅速に
合成できる手法の開発研究を行った。固相上
にアセタールリンカーを介し，アミン，α—
アルキル−β—アミノ酸，D-アミノ酸を順次縮

合した。固相から切り出し，分子内環化を行
い，ミメティクスを合成する手法を確立した。
本手法を用いて 10 種類のミメティクスを合
成し，細胞レベルで天然物の 1/10 の生物活
性を示すことを明らかにした。その結果，環
状デプシペプチド天然物をへテロ環含有化
合物を用いてミミックできることを示した。 
 また，フォトアフィニティラベル基として
働くジアジリンを含むアミノ酸を効率よく
合成する方法を開発し、バリンおよびロイシ
ンに相当する中性アミノ酸４種を合成した。
これらをボーベリオライドの D-allo-イソロ
イシンの代替として組み込んだアナログを
合成することに成功した。さらにこれらのア
ナログは天然物と同等の ACAT 阻害活性をも
つことを明らかにした。今後，光親和標識剤
として用い，ACAT との結合部位の解明に利用
できると考えている。 
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