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研究成果の概要（和文）：本研究では、精密有機合成化学的手法を基盤として、生体機能解明に重要な役割を果たすと
考えられる機能性分子プローブの創製とそのための合成方法論の開発を行った。まず、強力な腫瘍壊死因子(TNF)-α発
現制御活性を持つバイナリンBの標的分子探索に有用なジベンゾフラン型分子プローブの創製に成功した。また、ミト
コンドリアコンプレックスIやN-アセチルグルコサミニダーゼ等の酵素の作用機構解明に役立つと期待できる環状エー
テル化合物ならびにTMG-キトトリオマイシン関連糖類の効率的合成法を開発した。TMG-キトトリオマイシンの合成研究
途上では、同じ酵素の阻害剤であるポコニシンの構造訂正も達成した。

研究成果の概要（英文）：This research project aims to synthesize multifunctional bioprobes for the 
elucidation of fundamental biofunctions, and is composed of three themes as follows. 1) Vialinin B is a 
strong inhibitor of TNF-α production, but its target molecule was unknown. In order to clarify the 
target, a biotinylated phenylbenzofuran was synthesized. 2) Although the annonaceous acetogenins inhibit 
mitochondrial complex I, the detailed mechanism was unclear. A new synthetic method for preparation of 
cyclic ethers included in the acetogenins was developed, and was successfully applied to construct the 
probe core mimicking acetogenins. 3) Total synthesis of a couple of N-acetylglucosaminidase inhibitors, 
TMG-chitotriomycin and pochonicine, was accomplished, and the proposed structure of pochonicine was 
revised. These compounds synthesized in this project would be quite useful tools for clarification of the 
target molecule and for detailed understanding of the functions of the corresponding enzymes.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 有機合成　分子プローブ
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１．研究開始当初の背景 
生体反応制御ならびに生体機能解明に向け
て、低分子プローブを使った研究が脚光をあ
びつつある。そのため、天然物をモデルとし
てデザインされた分子プローブの合成は、バ
イオサイエンス分野の中核を成すケミカル
バイオロジー領域でも重要な研究の一つと
して位置づけられてきた。以下に本研究の３
つのプロジェクトの背景を簡潔に述べる。 
 
（１）強い腫瘍壊死因子(TNF)-α 発現制御活
性を持つバイナリン Bのターゲット分子探索：	  
中国産食用キノコを起源とするバイナリン B 
(１) は、３個のベンゼン環が一直線状に繋が
った p－テルフェニル骨格を基本とし、２個の
ベンゼン環上でエーテル架橋を形成したジ
ベンゾフラン環を含む天然物である。このも
のは、強い腫瘍壊死因子(TNF)-α発現制御活
性を持ち、抗関節リューマチ薬などとしての
応用が期待されたが、そのターゲット分子や
作用機序は不明であった。 

 
（２）バンレイシアセトゲニンによるミトコン
ドリアコンプレックス I阻害の作用機構解明：	  
バンレイシ科植物起源のアセトゲニンは、テ
トラヒドロフラン環や水酸基を含んだ長鎖
アルキル基を持つγ-ラクトンであり{例:カム
バリニン(２)}、非常に強力な抗腫瘍活性を示
す。その生物活性は、ミトコンドリアコンプ
レックス Iの阻害によるものと推定されてい
るが、その詳細は明らかではなかった。 

 
（３）選択的な N-アセチルグルコサミニダー
ゼ阻害活性を持つプローブ分子の開発： 
新型インフルエンザなどの感染症に対向す
る手段として、グリコシダーゼ阻害剤の創製
は極めて重要な意味を持つ。放線菌の培養液
から単離された TMG-キトトリオマイシン 
(３ ) は、N-アセチルグルコサミニダーゼ
(GlcNAcase) 阻害活性を示す４糖型の生理活
性天然物である。糖尿病や白血病、癌等の際
には血清中でこの酵素活性が上昇すること
が知られており、N-アセチルグルコサミニダ
ーゼ阻害剤はこういった疾病の複雑なプロ
セスを解明するための重要なプローブにも

なりうると考えられた。 
 

 
 
２．研究の目的 
本研究では、精密有機合成化学的手法を基盤と
して、以下の３つのプロジェクトを達成するた
めの機能性分子プローブの創製とそのための
方法論の開発を目的とする。 
（１）強い腫瘍壊死因子(TNF)-α 発現制御活
性を持つバイナリン Bのターゲット分子探索 
（２）バンレイシアセトゲニンによるミトコン
ドリアコンプレックス I阻害の作用機構解明 
（３）選択的な N-アセチルグルコサミニダー
ゼ阻害活性を持つプローブ分子の開発 
 
３．研究の方法 
（１）強い腫瘍壊死因子(TNF)-α 発現制御活
性を持つバイナリン Bのターゲット分子探索：	  
これまでのバイナリン B (１) の合成研究で、
２個のフェニルアセチル基は種々の化学変
換に不安定であり機能性分子プローブへの
誘導化には不向きな官能基であることがわ
かっている。そこで、フェニルアセチル基を
化学的に安定なメチル基に置き換えたジベ
ンゾフランをモチーフとするコア 4をデザイ
ンした。その p－テルフェニル骨格の構築には
鈴木̶宮浦カップリングを、ジベンゾフラン
環の合成には Ullmann カップリングを活用
する。合成品は共同研究者により、TNF-α発
現制御活性等が調べられ、コア部分へリンカ
ーを介してクリックケミストリーにより蛍
光発色団やビオチンを連結する。さらに、こ
こで得られた中間体を活用すれば、合成化学
的に未開拓なケホコリン A やフリシネロシ
ド等の配糖体の合成も可能になると考えら
れた。 

 
（２）バンレイシアセトゲニンによるミトコン
ドリアコンプレックス I阻害の作用機構解明：
アセトゲニンの示す強力な生理活性の作用
機構をより明らかにするためには、構造改変
をできるだけ行わず天然物そのものに近い
構造のプローブが必要である。本研究では、
モデル化合物として抗腫瘍活性を持つテト
ラヒドロピランアセトゲニンであるカムバ
リニン(２ )を選んだ。この理由は、２が金属
イオンのキレート能に優れた環状エーテル
部位と活性部位に相当するラクトン環が長
鎖でへだてられており構造修飾で双方に及
ぼす影響は小さいと考えられたからである。
これまでの結果などから、水酸基ならびにビ
ステトラヒドロフラン環部位は必須である
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ので、２の構造修飾はテトラヒドロピラン環
上で行うべきと考えた。そこで、テトラヒド
ロピラン環へ水酸基を導入しリンカーを介
して蛍光試薬やビオチニル基を導入しよう
と計画した。 
 
（３）選択的な N-アセチルグルコサミニダー
ゼ阻害活性を持つプローブ分子の開発： 
本研究の目的は、前記２つのプロジェクトと
は異なり標的分子の同定や作用機構の解明
ではなく、新規な選択的 GlcNAcase阻害剤の
創製とそのための方法論の開発にある。D-グ
ルコサミンならびに N,N’-ジアセチルキトビ
オースを keyビルデングブロックとして用い
て TMG-キトトリオマイシンならびにそれら
の糖鎖長を変えた化合物を合成し、種々の
GlcNAcase に対する効果を調べ、選択的な
GlcNAcase 阻害活性を持ったプローブ分子の
創製を行う。 
	 
４．研究成果	 

（１）強い腫瘍壊死因子(TNF)-α 発現制御活
性を持つバイナリン Bのターゲット分子探索：	  
バイナリン B (１ ) の活性を保持しながら化
学的にも安定なバイオプローブを合成する
に先立ち、１の構造類縁体でありほぼ同様の
生物活性を有するバイナリン A のアドバン
ストアナログとして、フェニルアセトキシル
基をメチル基に置き換えた化合物を創製し、
この化合物に蛍光タグやビオチニル基等の
機能性を付与したプローブ分子類を合成し
た。なかでも化合物５が有効なプローブにな
ることが判明し、生化学者と共同でバイナリ
ン A のターゲット分子の一つとしてユビキ
チナーゼの一種USP5を同定する事に成功し
た。 

 
この知見を基に、１のアナログとしても同様
にジメチル化された化合物の合成を行った。
バイナリン B (１) はバイナリン Aと異なり
ベンゾフラン環を有することが構造上の特
徴である。そこで、バイナリン Aアナログの
合成の時とは異なり、p-テルフェニル骨格構
築の際に、中央部の芳香環に左右異なるベン
ゼン環の導入が必要であった。まず、フラン
環形成のため塩素原子を持つボロン酸を調
製し、市販の p-アルキルオキシボロン酸と共
に鈴木-宮浦カップリングを検討した。その結
果、一段階目のボロン酸とのカップリングは
酢酸パラジウム-Buchwaldリガンド、あるい
は炭酸セシウムーテトラキストリフェニル

ホスフィンパラジウムともに良好な結果を
与えたが、二段階目の塩素原子を持つボロン
酸とのカップリングの場合は、後者の組み合
わせの方が良い結果を与えた。そこで、この
条件下ワンポットでカップリング反応を行
い、左右異なるベンゼン環を持った p-テルフ
ェニル化合物を合成した。次いで、Ullmann
反応を行い、目的とするバイナリン Bアドバ
ンストアナログ 4の合成に成功した。さらに
クリック反応を経て、ビオチンの導入位置を
変えた３種の分子プローブ６~８の創製を達
成した。現在、これらの機能性分子プローブ
を用いて、生化学者と共同で実験が進行中で
あるので、バイナリン Bのターゲット分子に
関する有用な情報が得られる事が期待でき
る。	 

 
（２）バンレイシアセトゲニンによるミトコン
ドリアコンプレックス I阻害の作用機構解明：
天然物そのものを分子プローブに改変させ
る研究の一環としてカムバリニン(２ )をモデ
ルとして合成研究を行った。まずそのための
基礎反応を検討した。カムバリニン(２ )の持
つ６員環エーテル部分はヨウ化サマリウム
を用いる環化反応で構築可能であったが、コ
アを成す５員環エーテル部分を効率よく作
るため、従来試みられていないジオール類の
環化反応を調べた。アセト酢酸エステルや酒
石酸誘導体から、ジエン-1,2-ジオールある
いはジエン-1,3-ジオール類を立体選択的に
合成し２種のコバルト触媒を用いて末端オ
レフィンへの酸化的付加を検討した。基質が
1,2-ジオールの場合、２種の環化モードが考
えられる系においても当初の予想どおり５
員環エーテルのみが生成した。1,3-ジオール
類においては、２種の５員環エーテルの出来
る可能性のある場合には２つの生成物が得
られた。触媒による生成比の差は見られず、
また２個の水酸基の立体化学（syn ならびに	 
anti）によっても選択性は変わらない事がわ
かった。このため、使う基質によっては水酸
基の一方を保護してから環化反応を行う方
が効率的である事がわかり２の合成に有用
な知見を得ることができた。	 
	 
（３）選択的な N-アセチルグルコサミニダー
ゼ阻害活性を持つプローブ分子の開発： 
N,N'-ジアセチルキトビオースから位置選択
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的な水酸基の保護を経て２糖型重要中間体
の合成を行った。N-アセチル基を保持したま
までは各種溶媒への溶解性が低いことがわ
かり N-フタロイル誘導体も合成した。また、
D-グルコサミンから同様に２糖、３糖ユニッ
トを合成した。非還元末端単糖ユニットは２
－アジド糖から導き、単糖ならびに２、３糖
誘導体と縮合させて、TMG-キトトリオマイ
シンの持つ４糖構造３だけでなく、その３糖
ならびに２糖アナログ９,１０の合成を達成
した。さらに、３より強い GlcNAcase阻害活
性をもつ単糖アナログ型天然物：ポコニシン
の提出構造式１１を、化学合成と酵素阻害活
性試験の結果より１２に訂正する事に成功
した。その構造活性相関研究の知見と、３の
活性発現に重要な役割を果たす N,N,N-トリ
メチルアミノ基を有する D-グルコピラノー
スユニットの構造を基に、ピラノース環状酸
素原子を窒素原子に置き換えた新規なアナ
ログ１３をデザインし、D-グルコサミンから
その完全保護体の合成ルートを開発した。合
成された各種オリゴ糖ならびに１３は、各種
N-アセチルグルコサミニダーゼに対する阻害
活性を調べることで、更なる阻害剤のデザイン
と創製に役に立つばかりでなく、当該酵素の機
能解明のためのツールになると考えられる。 
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