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研究成果の概要（和文）： 

 本研究では、ヒカゲノカズラ科リコポジウム属植物とヒガンバナ科植物に含有されるア
セチルコリンエステラーゼ阻害活性を有するアルカロイドにターゲットを絞り、その単
離・構造決定と全合成研究を行なった。その結果、数多くの新規アルカロイドを単離・構
造決定するとともに、これまでに当研究室にて単離された数種の新規アルカロイドの全合
成を達成した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 This research was aimed for the search of plant alkaloids which has AChE inhibitory 

activity by separation from Lycopodium and Amaryllidaceae plants, chemical total 

synthesis of natural alkaloids. As a result, we succeeded in the isolation and structure 

elucidation of many new alkaloids and achieved the total syntheses of several kinds of 

natural alkaloids.  
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１．研究開始当初の背景 

 

超高齢化社会に突入した現在、高齢者にも

安全に使用でき、有効な記憶障害改善薬の開

発が急務である。 

これまでに、アセチルコリンエステラーゼ

（AChE）阻害を作用機序とする認知症改善

薬としてドネペジル（アリセプト）が国内で

初めて実用化された。さらに、同じ作用機序

を有する植物由来の天然アルカロイド類と

して、ヒューペリチンA (リコポジウムアルカ

ロイド)、ガランタミン(ヒガンバナ科アルカ

ロイド)、フィゾスチグミン誘導体を素材とし

た創薬研究が世界各国で実施され、ガランタ

ミン（レミニール）が臨床的に利用されるよ

うになり、ヒューペリチンAはアメリカにお

いて第３相臨床試験中である。また、これら

とは作用機序が異なり、NMDA受容体を阻害

することにより活性を示すメマンチンが世
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界で初めて高度アルツハイマー型痴呆症治

療薬として、アメリカ、EU加盟国で承認さ

れた。日本においては、ガランタミン、メマ

ンチン、リバスチグミンの治験が終わり審査

中であるが、これら薬剤の有効性は十分とは

言えず、これらを凌駕する治療薬の開発、特

に新規シード分子の発見およびリード化合

物の創製が強く望まれている。また近年、ア

ルツハイマー病の原因と考えられる老人斑

の形成に関与するセクレターゼを阻害する

分子の探索が活発に行われているが、有用な

シード分子の発見には至っていない。 

 

２．研究の目的 

 

本 研 究 で は 、 ヒ カ ゲ ノ カ ズ ラ 科

Lycopodium 属植物とヒガンバナ科植物

（Lycoris 属、Haemanthus 属、Crinum 属

など）に含有されるアセチルコリンエステラ

ーゼ阻害作用を有するアルカロイドにター

ゲットを絞り、その不斉全合成と新規アルカ

ロイドの単離、誘導体合成、構造活性相関の

検討を進め、記憶障害改善薬のリード分子と

なる化合物の創製を目的とする。 

 

３．研究の方法 

 

(1) Pauson-Khand 反応を利用したアルカロ

イド Huperzine-Q (1) の不斉全合成。 

 我々が報告した Lycoposerramine-C の不

斉全合成により、Lycopodium アルカロイド

の全合成には Pauson-Khand 反応が非常に

有用であることが示された。そこで本合成ル

ートを利用した Huperzine-Q (1) の不斉全

合成研究に着手した。 

 

(2) 分子内 Diels-Alder 反応を鍵反応とした

Lycoposerramine-R (2) の全合成。 

Lycoposerramine-R (2) は当研究室にて単

離・構造決定された新規アルカロイドである

が、単離した Lycoposerramine-R は微量であ

ったため、その生物活性の評価は未だ行って

いない。そこで、活性評価用のサンプル供給

と絶対配置の決定を目的として、全合成研究

に着手した。Lycoposerramine-R は 6 員環構

造を含んでいることと、不斉全合成への展開

が容易ということを考慮し、鍵反応として

Diels-Alder 反応を選択した。 

 

(3) ヒガンバナ科植物より得られた新規アル

カロイド Seco-isopowellaminone (3) の

化学変換による構造決定。 

 当研究室にてヒガンバナ科植物 Crinum 

asiaticum var. sinicum より単離した新規ア

ルカロイド Seco-isopowellaminone (3) の構

造を決定するため、Galanthamine からの化

学変換を実施した。 

 

(4) 分子内Diels-Alder反応を鍵反応とした

Lycorineおよびその誘導体の全合成。 

Lycorine の 1-O-アセチル誘導体に認

知症治療薬であるガランタミン（レミニ

ール）と同程度の強力なアセチルコリン

エステラーゼ阻害活性が認められたこと

から、Lycorine 誘導体が新しい記憶障害

改善薬開発のためのリード化合物となる

可能性が十分にある。そこで、リコリン

誘導体を効率的に合成可能な全合成ルー

トの確立を目的とし、研究をおこなった。

鍵反応として４つの不斉炭素を一挙に構

築可能な Diels- Alder 反応を設定した。  

 

(5) ACh エステラーゼ阻害作用を有する植

物性アルカロイドの徹底的追求。 

 栃木県産 L. serratum およびタイ産 L. 

suquarrosum および L. nummularifolium

について含有成分の精査を行なった。 

 



 

 

４．研究成果 

(1) Pauson-Khand 反応を利用した新規アル

カロイド Huperzine-Q (1) の不斉全合成。 

特異な骨格を有する Huperzine-Q (1) の

絶対立体配置は未決定であり、その生物活性

も評価されていなかった。そのため、絶対配

置の決定と活性評価用サンプル供給法の確

立を目的として、全合成研究に着手した。 

シリルテザー法によって Pauson-Khand

反応の立体選択性を制御することに成功し、

生合成を模倣した変換により、特徴的なスピ

ロヘミアミナール骨格の構築に成功した。こ

れにより Huperzine-Q (1) の初の全合成を

達成するとともに、未解明であった絶対立体

配置を明らかにした。 

 

(2) 分子内 Diels-Alder 反応を鍵反応とした

Lycoposerramine-R (2) の全合成。 

市販のシクロペンテノンをヨウ素化した

後、アリルアミン誘導体との鈴木カップリン

グ、別途調製した Rawal ジエンとの分子内

Diels-Alder 反応、ワートン開裂を鍵反応と

して、重要中間体となる三環性化合物 4 を合

成した。その後、カルボニル基を足掛かりと

し、収率に改善の余地はあるもののピリドン

環の構築に成功し、Lycoposerramine-R (2)

の全合成を達成した。 

現在は、不斉全合成と合成ルート（主に低

収率段階）の改善に取り組んでいる。鍵反応

である Diels-Alder 反応において、種々の不

斉補助基を有するジエンを合成し詳細に反

応条件を検討したところ、不斉補助基にオキ

サゾリジノンを有するジエンを用いた際に

収率 53%、エナンチオ過剰率 80%で目的物を

得ることができた。さらに反応条件を検討し

たところ、最大で 98%のエナンチオ過剰率で

環化体を得ることができたが、そのときの収

率は 14％であった（80%は原料回収）。今後、

さらなる条件検討と合成のモディフィケー

ションを行う。また、合成中間体や各種誘導

体について活性評価を行う予定である。 

 

(3) ヒガンバナ科植物より得られた新規アル

カロイド Seco-isopowellaminone (3) の

化学変換による構造決定。 

Galanthamine のアリルアルコールを

MnO2 で酸化した後、窒素に結合したメチル

基を 2 段階で除去し、5 を得た。最後に、

70%EtOH 中塩化カルシウムで処理すること

により C-O 結合間の retro-Michael 反応と

C-N 結合間の Michael 反応が一挙に進行し、

低 収 率 で は あ る も の の Seco- 

isopowellaminone (3) の合成を達成した。こ

の変換により、3 の絶対立体配置を含めた構

造を決定することができた。今後、合成品お

よび各種中間体の活性評価を行う。 



 

 

 

(4) 分子内Diels-Alder反応を鍵反応とした

Lycorineおよびその誘導体の全合成。 

Diels-Alder の前駆体として設定した化合

物6, 7を合成しDiels-Alder反応を試みたが、

Microwave 照射下においても超高圧条件

(800Mpa)においても反応は進行しなかった。

基質をアミドフラン化合物 8に変更したとこ

ろ、Diels-Alder 反応は進行したが、その後

にオキシドブリッジの開裂と共鳴安定化が

起こり、9 が得られてしまった。 

 

 

そこで、新たな Diels-Alder 反応前駆体と

して 10 を設計した。safrole より合成したカ

ルボン酸 11 と 3-furaldehyde より得られた

アミノフラン 12 を脱水縮合した後、銅を用

いた分子内芳香族アミド化反応によりアミ

ドフラン 13 を合成した。現在、10 への変換

を試みているところである。 

 

 

(5) ACh エステラーゼ阻害作用を有する植

物性アルカロイドの徹底的追求。 

栃木県産 L. serratum の MeOH エキスよ

り調製した粗塩基画分を各種クロマトグラ

フィーにて分離・精製し、新規アルカロイド

2 種 (14, 15)、 C30N3 型アルカロイド

oxolucidine B (16) を含む 27 種のアルカロ

イドを単離した。L. squarrosum の MeOH

エキスから調製した粗塩基画分からは、新規

アルカロイド 17 を得た。 

 

さらに、L. nummulariforium からは 18～

21 を含む 7 種の新規アルカロイドと 9 種の

既知アルカロイドを単離した。新規アルカロ

イドの立体配置については、一部未決定であ

るが、今後スペクトル解析または合成・化学

変換により決定する予定である。 
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