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研究成果の概要（和文）：本研究では，海洋シアノバクテリアが生産するマクロリド天然物の統一的全合成戦略の開発
とその構造活性相関解析への応用を行った。すなわち，ネオペルトリドやリングビヤロシドBなどのマクロリド天然物
の高効率的な全合成法を基盤として，多様な構造類縁体の合成と生物活性評価を行い，細胞増殖阻害作用の発現に重要
な構造因子を特定したほか，構造単純化した類縁体を合理的に創出することに成功した。また異なるマクロリド天然物
の部分構造を組み合わせたキメラ化合物の設計・合成を行い，生物活性評価を実施することで，マクロリド天然物が新
規な細胞増殖阻害剤の創出に向けた有用な構造モチーフを提供する可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：This project pursued unified total synthesis and structure-activity relationships 
of marine macrolide natural products of cyanobateria origin. Our concise synthesis of neopeltolide, a high
ly potent antiproliferative macrolide, enabled us to elucidate its pharmacophoric structural elements requ
ired for potent activity. Several truncated neopeltolide analogues with nanomolar activity were successful
ly designed on the basis of our pharmacophore model. Concise total synthesis of lyngbyaloside B, a moderat
ely cytotoxic macrolide glycoside, and its 13-demethyl analogue was also achieved. Design, synthesis, and 
biological evaluation of chimeric macrolides were undertaken to show that polyketide macrolides offer uniq
ue structural motifs useful for the development of novel antiproliferative agents. 

研究分野：

科研費の分科・細目：

天然物有機化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 海洋に棲息するシアノバクテリアが生産
する二次代謝産物（天然物）には，顕著な細
胞増殖阻害作用や殺細胞作用を示す化合物
が多数見出されている。これらシアノバクテ
リア由来の天然物は，特異な分子構造と強力
な生物活性から，生体分子の機能解析・制御
を目的としたケミカルバイオロジーや，抗悪
性腫瘍剤等の創薬への応用が期待される。し
かし多くの場合，これら天然物は極微量成分
であるため，充分な試料の確保が困難であり，
詳細な構造活性相関解析及び作用解析の妨
げとなっている。したがって，海洋シアノバ
クテリア由来天然物の効率的かつ柔軟な全
合成法の開発が重要と考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では，顕著な細胞増殖阻害作用ある
いは殺細胞作用を示す，海洋シアノバクテリ
ア由来のマクロリド天然物数種について，そ
の効率的かつ柔軟な全合成法を開発するこ
ととした。これにより天然から安定供給困難
な微量成分を合成化学的に取得するだけで
なく，全合成法の応用により人工的に構造改
変した類縁化合物を自在に設計・合成するこ
とが可能となる。 
 次に，天然物及び構造改変体の細胞増殖阻
害作用を評価することで，構造活性相関の精
密解析を行い，天然物の活性発現に必要な構
造因子を特定することを目的とした。これに
より，天然物の構造を単純化した類縁化合物
や，作用解析等のケミカルバイオロジー研究
で重要なツールとなる各種標識化合物の合
理的設計が可能になる。 
 本研究では並行して，異なる天然物の部分
構造を組み合わせたキメラ化合物の設計・合
成・生物活性評価を実施し，天然物の構造モ
チーフを基盤とした新規細胞増殖阻害剤の
創出を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）海洋シアノバクテリア由来マクロリド
天然物の全合成法の開発：本研究では，ジャ
マイカ沖深海に棲息する Neopeltidae 科海綿
より単離された neopeltolide と，パラオで採取
したシアノバクテリアLyngbya sp.から単離さ
れた lyngbyaloside B の全合成研究を実施した。
Neopeltolide は 14 員環マクロラクトン骨格に
特異なオキサゾール含有側鎖を配した天然
物で，類縁化合物として leucascandrolide A が
知られる。一方，lyngbyaloside B は 14 員環マ
クロラクトン骨格にラムノースが配糖した
天然物で，数種の同族体のほか類縁化合物と
して lyngbouilloside や auriside A 及び B が知
られる。これら構造的特徴から neopeltolide
及び lyngbyaloside B の全合成法を開発すれば，
その他の天然物や類縁化合物の合成にも応
用できるものと考えた。 
 我々のグループでは既にオレフィンメタ
セシス反応を駆使した neopeltolide の高効率

的全合成法を開発しており，本全合成法をま
ず人工類縁化合物 8,9-dehydroneopeltolide 
(8,9-DNP)及びその立体異性体ライブラリー
の構築へ応用した。8,9-DNP は我々のグルー
プで天然物と同等もしくはそれ以上の細胞
増殖阻害作用を示すことを見出した化合物
である。併せて，lyngbyaloside B の人工類縁
体 13-demethyllyngbyaloside B にも，オレフィ
ンメタセシス反応を基盤とする全合成戦略
を適用した。 
 Lyngbyaloside Bはアシル化された第三級ア
ルコールを含む 14 員環マクロラクトン骨格
を構造的特徴とし，その全合成が未だ報告例
がないことからも分かるように困難を極め
る。本天然物の全合成においては，反応性が
極めて低い第三級アルコールのアシル化と
大環状骨格構築法を種々検討した。 

（２）Neopeltolide の精密構造活性相関解析及
び構造単純化：大環状骨格を有する天然物は，
骨格内に回転可能な単結合を多数含むため，
溶液中で多数の配座異性体の平衡混合物と
して存在しうる。このため大環状骨格に含ま
れる不斉中心の立体配置が，分子の三次元形
状や立体配座の動的挙動に複雑に影響をお
よぼし，分光学や計算化学による立体配座解
析を困難にする。そこで本研究では，
neopeltolideの人工類縁化合物8,9-DNPについ
て 16 種類の立体異性体をライブラリー化し，
その細胞増殖阻害作用を評価することで，
neopeltolide の立体構造活性相関を包括的に
解析することとした。またオキサゾール含有
側鎖の構造活性相関は，二重結合及び末端カ
ルバメート基に限定して解析することとし
た。以上の結果を総合して neopeltolide の活性
発現に必要な構造因子を特定し，天然物の構
造を合理的に単純化した類縁化合物の設
計・合成へと展開した。 

（３）天然物のキメラ化合物の設計・合成・
生物活性評価：新しい生体機能分子の設計・
合成はケミカルバイオロジーや創薬科学領
域において重要な課題である。本研究では，
生体機能分子の設計にあたり，天然物の部分
構造が有用な構造素子になりうるかを検討
することとした。我々のグループで既に合成
法を確立した天然物の部分構造を活用し，そ
れらを適宜組み合わせることで，天然物様化
合物を設計・合成し，その生物活性を評価し
た。 
 
４．研究成果 
（１）8,9-DNP 立体異性体ライブラリーの構
築と評価，ファーマコフォアモデルの確立及
び構造単純化類縁体の合理的創出：本研究で
は，天然物と同等もしくはそれ以上の強力な
細胞増殖阻害作用を示す 8,9-DNP について，
その立体異性体ライブラリーを構築，評価す
ることで，neopeltolide の大環状骨格部分の構
造活性相関を精密に解析することに成功し
た。すなわち，テトラヒドロピラン環を含む



C1–C8 部分構造と C9–C16 部分構造について
それぞれ立体異性体を調製し，これらをエス
テル化反応により連結後，閉環メタセシス反
応により大環状骨格を構築し，最後にオキサ
ゾール含有側鎖を導入する液相パラレル合
成を実施することで，8,9-DNP の 16 種類の立
体異性体を効率的に取得した。続いて，各立
体異性体について，ヒト肺腺がん細胞 A549
細胞, ヒト乳腺がん細胞 MCF-7 細胞, ヒト繊
維肉腫細胞HT-1080細胞及びマウス白血病細
胞 P388 細胞に対する細胞増殖阻害活性を
WST-8 assay により評価し，構造活性相関を
解析した。その結果，neopeltolide の強力な細
胞増殖阻害作用の発現には，オキサゾール含
有側鎖がテトラヒドロピラン環に対しアキ
シアル配向していることと，C13 位から伸び
るノルマルプロピル基が重要であることが
明らかとなった。また，C11 位及び C13 位の
不斉中心の立体配置は，C13 位ノルマルプロ
ピル基の配向を制御するために重要である
ことも示唆された。これら立体異性体ライブ
ラリーの評価から導出された構造活性相関
を裏付けるために，C9, C11 及び C13 位の置
換基を省略した構造改変体を実際に合成，評
価した。その結果，C9 及び C11 位置換基を
持 た な い 構 造 改 変 化 合 物
11-demethoxy-9-demethylneopentolideは天然物
とほぼ同等の活性を維持していたことから，
これら置換基が活性発現に必須ではないこ
とが分かった。一方，さらに C13 位ノルマル
プロピル基を省略した構造改変体の活性は
1/100 以下に低下したことから，C13 位ノルマ
ルプロピル基はナノモル濃度で細胞増殖阻
害作用を示すために不可欠であることが示
された。 
 次にオキサゾール含有側鎖の構造活性相
関を解析した。既に他グループによる先行研
究でオキサゾール環の重要性が示されてい
るため，本研究では側鎖に含まれる二つの二
重結合及び末端カルバメート基に焦点を絞
った。この過程で，効率的に構造改変化合物
を取得する目的で，文献公知のオキサゾール
含有側鎖の合成法を改良し，鈴木−宮浦反応
を用いる新規合成法を開発した。合成した
種々の構造改変化合物の A549 細胞及び
PANC-1 細胞に対する細胞増殖阻害活性を評
価した結果，C19–C20 及び C26–C27 二重結合
と末端カルバメート基はいずれも強力な活
性発現に必須であることが明らかとなった。 
 以上を総合し，我々は neopeltolide の細胞増
殖阻害作用に必須の構造因子を全て特定す
ることに成功し，これをもとにファーマコフ
ォアモデルを提唱した。さらに本研究の成果
をもとに，天然物の大環状骨格構造を省略し
た化合物を合理的に設計・合成した。構造単
純化した類縁化合物が A549 細胞に対しナノ
モル濃度で増殖阻害活性を示したことから，
我々の提唱するファーマコフォアモデルの
実用性を明らかとした。 

（２）8,9-DNP の生物活性評価及び作用解
析：本研究では 8,9-DNP を 100 ミリグラムオ
ーダーで全合成することに成功したので，本
化合物の詳細な生物活性評価及び作用解析
研究を実施した。Kozmin らは neopeltolide が
ミトコンドリア複合体 III をターゲットとす
ることを先行研究で明らかにしているが，詳
細な作用機序は未解明である。 
 我々は neopeltolide や 8,9-DNP の培養ヒト
がん細胞に対する増殖阻害作用は，ミトコン
ドリアにおける ATP 生産阻害によるエネル
ギーストレスに起因すると考え，検討を行っ
た。その結果，8,9-DNP はヒト白血病細胞
HL-60 細 胞 に 対 し ， 解 糖 系 阻 害 剤
2-deoxy-D-glucose (10 mM)を添加した通常培
地中及びグルコース欠乏培地中で選択的に
アポトーシスを誘導することを明らかとし
た。すなわち，蛍光顕微鏡による形態観察で
は核の顕著な断片化が確認されたほか，核酸
電気泳動実験ではアポトーシスに特徴的な
DNA ラダー現象が観察され，これらの現象は
caspase 阻害剤 Z-VAD-fmk 添加により抑制さ
れた。また，8,9-DNP をグルコース欠乏培地
中で作用させた HL-60 細胞を分画し，細胞質
画分についてイムノブロット解析をしたと
ころ，ミトコンドリアから細胞質へのシトク
ロム c の漏出が確認された。さらに全細胞抽
出液のイムノブロット解析では，procaspase-3
の減少と PARP の断片化が確認された。以上
の結果から，8,9-DNP はエネルギーストレス
条件下のHL-60細胞に対しアポトーシス性細
胞死を誘導すると結論づけた。しかし興味深
いことに， 8,9-DNP は HL-60 細胞に対しグ
ルコース欠乏培地中 24 時間培養すると，
Z-VAD-fmk 共存下であっても細胞死を誘導
することが分かった。この結果はカスパーゼ
依存性プログラム細胞死（アポトーシス）以
外にも細胞死を誘導するメカニズムが作動
していることを示唆する。より詳細な作用解
析研究は今後の課題である。 

（３）Lyngbyaloside B 提出構造式の全合成：
本天然物は大環状骨格内にアシル化された
第三級アルコールを含む。一般的に第三級ア
ルコールは立体障害が原因で非常に求核性
が低く，アシル化が困難である。 
 そこで本研究ではこの問題を回避しつつ
全合成へ向けた知見を集積する目的で，人工
類縁化合物 13-demethyllyngbyaloside Bを最初
のターゲットとした。本類縁化合物の全合成
には，neopeltolide 全合成と同様に閉環メタセ
シス反応を鍵工程とする合成戦略を採用し
た。すなわち，C1–C8 部分構造と C9–C16 部
分構造をそれぞれ合成した後，エステル化に
より連結し，閉環メタセシス反応により大環
状骨格を構築した。続いて Stille 型反応によ
りブロモジエン側鎖を，ラムノースユニット
を Schmidt グリコシル化によりそれぞれ立体
選択的に導入し，全合成を達成した。合成し
た類縁化合物のヒト口腔類上皮がん細胞 KB



細胞に対する増殖阻害作用は天然物の 1/6 程
度であった。 
 つぎに天然物の全合成に着手したが，予想
通りC13位の第三級アルコールのアシル化は
困難を極めた。C1–C8 部分構造と C9–C16 部
分構造の連結を，山口法，椎名法，Trost–北
法，正宗法及び Keck 法で検討したが，いず
れも全く反応が進行しないか，痕跡量程度の
生成物を与える程度であった。部分構造連結
を伴う分子間アシル化が困難であったため，
部分構造を Julia–Kocienski 反応で連結した後
での分子内アシル化も検討したが，問題解決
には至らなかった。最終的に，アシルケテン
を活性中間体とする分子内アシル化を検討
した。本手法は， Hoye や Cossy らが
lyngbyaloside B と類似した化合物を用いてそ
の実効性を報告しており，我々の系でも目的
の 14 員環マクロラクトン骨格を高収率にて
構築することに成功した。続いて，ブロモジ
エン側鎖の立体選択的導入及び Schmidt グリ
コシル化を経て，lyngbyaloside B 提出構造式
の最初の全合成を達成した。しかし，合成品
の NMR スペクトルデータは天然標品のそれ
とは一致しなかった。合成品の 1H NMR スペ
クトルは室温にて一部広幅化が観察され，
NMR タイムスケールで遅い配座交換が起こ
っていることを示唆した。本天然物の全立体
構造の決定は，今後の研究の課題である。 

（４）天然物のキメラ化合物の設計・合成・
生物活性評価：本研究では，14 員環マクロリ
ド天然物 neopeltolide と aspergillide A の部分
構造をハイブリッド化した，14 員環マクロリ
ド骨格を有するキメラ化合物を設計した。い
ずれの天然物の全合成も既に我々自身が完
成させていたため，それぞれの部分構造につ
いて数種の立体異性体を容易に入手できた。
部分構造をエステル化により連結した後，閉
環メタセシス反応により大環状骨格を構築
し，保護基の除去を経る液相パラレル合成に
より，キメラ化合物の立体異性体 8 種類を合
成した。続いて取得した一連の化合物の P388
細胞に対する細胞増殖阻害作用を用いて
WST-8 assay により評価した結果，8 種類の立
体異性体のうち 2 種類が中程度の活性を示す
ことが分かった。本研究は，新規生体機能分
子の設計において，天然物の部分構造が有用
な構造素子になりうることを示唆する。 
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