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研究成果の概要（和文）：近年、ビタミンK（VK）が核内受容体リガンドとして機能することや、腫瘍細胞の増殖抑制
作用が明らかになる等、多彩な生理作用を持つことが示されてきた。本研究では、VKの新しい生理作用解明と医薬開発
への応用基盤構築を目的として、新規VK誘導体の創製を行った。特に、VKの側鎖上の代謝的化学変換を想定して、側鎖
の酸化誘導体の合成法を検討した。その結果、VKの代謝物とされるK acid I及びK acid IIの合成、側鎖長の異なる種
々のVK側鎖酸化体の系統的合成に成功した。合成したVK酸化誘導体について生物活性評価を行った結果、癌細胞増殖に
対する抑制効果、抗炎症効果を有する誘導体を見いだした。

研究成果の概要（英文）：Recently, novel biological properties of vitamin K, including function as some nuc
lear receptor ligand and inhibitory activity of cancer cell proliferation. In this study, we examined to d
evelop novel vitamin K derivatives in order to clarify the detailed biological functions of vitamin K and 
to apply them to clinical utility. Based on our hypothesis that vitamin K (menaquinones) would be metaboli
zed to yield an active substance for some vitamin K functions, we designed the derivatives bearing an pola
r functional group at the terminal of the side chain. As a result, we developed the efficient synthetic me
thod for vitamin K metabolites, K acid I and II, and synthesized systematically the oxidative derivatives 
of vitamin K with various length of the side chain. Some of these novel derivatives inhibited the prolifer
ation of some cancer cells in vitro, and showed anti-inflammatory effects in vivo.
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１．研究開始当初の背景 
 ビタミン K（VK）は、従来骨組織や血管
内皮細胞の石灰化などに関わるビタミンと
捉えられてきた。一方、申請者らが研究して
きたビタミン A やビタミン D の場合、生体
内で代謝活性化を受け、核内受容体リガンド
として機能するホルモン作用が明らかにさ
れ、それを基盤とした医薬化学展開がなされ
ている。同じく脂溶性ビタミンに分類される
VK も、既存の生理作用以外に、このような
特異的作用を有する可能性を示唆する以下
のような興味深い報告がされている。 
（１）メナキノン-4（MK-4）がオーファン
核内受容体 SXR（steroid and xenobiotic 
receptor）のリガンドとして作用することが
示された。SXR リガンドとしての機能は未解
明ではあるが、これまで補酵素として認識さ
れていた VK が、ビタミン A やビタミン D
と同様に、核内受容体を介して直接的に遺伝
子発現制御に関与することが示された。 
（２）MK-4 が肝癌細胞の増殖を抑制するこ
とが示されたが、詳細な作用機構歯明らかに
されていない。 
（３）生理的には存在しないと考えられてき
たビタミン K3（VK3）が天然型 VK から生体
内で生成するという報告があり、VK の種々
の生理作用を考察するうえで非常に興味深
い知見である。 
 
２．研究の目的 
 以上のように VK の新しい機能に関する
種々の報告がなされた一方で、その詳細は未
解明である。本研究では、申請者のビタミン
A、D 研究の手法を応用して VK の新しい医
薬化学研究を展開し、従来理解されてきた
VK の生理作用とは異なる生物作用の解明と
医薬開発への応用基盤を構築することを目
的とする。 
 
３．研究の方法 
 VK の新規誘導体創製と新規生物作用の解
明に関して、具体的には以下の項目を行う。 
（１）VK 類で高い生理活性を有する MK-4
の側鎖異性体や代謝物が活性本体であると
の仮説に基づき、側鎖の酸化誘導体の合成法
を確立し、各種誘導体を合成する。 
（２）物性向上や多彩な構造展開を意図し、
天然 VK の骨格とは異なる骨格を有する誘導
体を創製する。 
 
４．研究成果 
（１）VK の側鎖の酸化誘導体の合成 
MK-4 の代謝経路としては、接種した MK-4
が K acid II として排泄されるまでに、ω酸
化および段階的なβ酸化を受けると推測さ
れる。そこで Figure 1 に示す化合物群の合成
を行った。 

 
Figure 1. Target molecules 
 
（a）K acid II の合成 
 Scheme 1 に従って、市販の 2-メチル-1,4-
ナフトキノンより９工程で K acid II を合成す
る方法を確立した。 

 
Scheme 1. Synthetic scheme for K acid II 
 
（b）Type I 化合物（Figure 1）の合成 
 K acid IIの合成法をもとに、Figure 1の Type 
I 化合物の合成を行った。まずは n = 1 の合成
を試みた。種々条件検討の結果、Scheme 2 に
示す方法で合成することができた。本方法と
同様の合成方法により、Type I 化合物（n = 2
および n = 3）を合成した。 

 

Scheme 2. Synthetic scheme for Type I molecule 
(n = 1) 
 
（c）K acid I の合成 
 MK-4 の酸化的代謝経路において、K acid I
は最終産物である K acid II の一段階前の代謝
物であり、単離、同定の報告はあるものの、
合成例はない。そこで、K acid I の合成方法
を種々検討した結果、市販の 2-メチル-1,4-ナ
フトキノンより８工程で K acid I を合成する
方法を確立した（Scheme 3）。 



 
Scheme 3. Synthetic scheme for K acid I 
 
（d）Type II 化合物（Figure 1）の合成 
 K acid I の合成法をもとに、Figure 1 の Type 
II 化合物の合成を行った（Scheme 4）。ただし、
長い側鎖を持つ化合物では、mCPBA による
末端のエポキシ化がうまく進行しなかった
ため、オレフィンからブロモヒドリンを経由
する方法を用いた。 

 
Scheme 4. Synthetic scheme for Type II 
molecules 
 
（３）天然 VK とは異なる骨格を有する化合
物の合成 
 多彩なビタミン K 作用の分離を目的に、ナ
フトキノンと側鎖構造からなる骨格の変換
を試みた。具体的には、側鎖の二重結合をア
ミド結合に代替した化合物を合成した
（Figure 2）。 

 
Figure 2. Structure of amide-containing VK 
analogs 
 
（４）生物活性 
 上記で合成した化合物を用いて、各種がん
細胞に対する増殖抑制効果を検討した。その
結果、幾つかの側鎖酸化誘導体に増殖抑制効
果が認められた。また、炎症モデルマウスに
対する効果を検討した結果、抗炎症効果を示
す側鎖酸化誘導体を見いだした。 
 
 以上のように、ビタミン K の新規誘導体と
して、側鎖酸化体の系統的な合成と、アミド
結合を有する化合物を合成し、その生物活性
を明らかとした。本化合物はビタミン K の昨
日解明の結うようなツール及び医薬応用へ
のリード化合物となると考えている。 
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