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研究成果の概要（和文）：TAN-1813の全合成研究の過程において、新たなマレイミドの合成法およびフェニルチオ基を
脱離基としたカップリング反応を開発した。本反応をデカリン環セグメントおよびマレイミドセグメントのカップリン
グ反応に適用し、TAN-1813のすべての炭素骨格、不斉炭素および官能基を有する化合物の合成を達成した。
FK228の類縁体合成においては、独自に開発した合成方法論を用いて、さまざまな類縁体の合成を行い、構造活性相関
に関する有用な知見を得ることができた。その結果、開発候補化合物であるFK-A11の創製に成功した。現在、FK-A11は
東北大学病院臨床研究推進センターにおいて、非臨床試験が実施されている。

研究成果の概要（英文）：In the course of our synthetic studies on a novel p21ras farnesyltransferase 
inhibitor, TAN-1813, a new method for construction of maleimide and a new coupling reaction of maleimide 
using phenylthio group as a leaving group were successfully developed. The reaction was applied to the 
coupling reaction of the maleimide segment with the decalin segment, which afforded the advanced key 
intermediate possessing whole carbon skeleton with all asymmetric carbon centers and functional groups 
present in the natural product.
A new synthetic route for the synthesis of FK228 analogues as novel HDAC inhibitors, was developed in a 
highly convergent and unified manner. Eight analogues were synthesized, and their biological evaluation 
disclosed novel aspects of structure-activity relationships. Further investigation of FK228 analogues 
identified FK-A11 as a promising candidates for novel anticancer agent. FK-A11 is currently conducting 
preclinical studies in Tohoku University Hospital.

研究分野：医歯薬

キーワード： 分子標的治療薬　生物活性天然物　抗腫瘍活性物質　全合成　TAN-1813　HDAC阻害剤　FK228　スピルコ
スタチン
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１．研究開始当初の背景 
 がんは日本人の死因の第 1 位であり、総
死亡率の約 3 割を占める。がんの薬物療法
は、分子標的の登場により目覚ましい進歩を
遂げているが、未だ克服できない難治性がん
は数多く存在し、より治療効果の高い、「新
しい分子標的抗がん剤」の開発が切望されて
いる。一方、近年、植物、微生物および海洋
生物から新しい作用機序の抗腫瘍活性物質
がいくつか見いだされており、新規抗がん剤
のシード（種）として注目されている。一般
にこれら天然物は複数の不斉炭素に加え、酸
素や窒素などの官能基が組み込まれた特異
な構造を有するものが多く、その化学合成は
既存の合成反応をただ組み合わせるだけで
は容易に達成することはできない。その目的
を達成するためには、革新的な分子変換反応
や斬新な合成ルートの開発が必要である。以
上のことを念頭に置いて、申請者は「作用機
序の新規性」＋「構造の特異性」を指標とす
る独自の概念に基づいて、「標的化合物の選
定」を行い、「独創的かつ革新的な合成法の
開発」→「類縁物質の創製」→「構造活性相
関の解明」→「開発候補化合物の探索」を行
い、我が国の抗がん剤開発に寄与することを
目指す。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題の目的は、次世代抗がん剤の創
製に寄与するために、新しい作用機序を有す
る活性物質の探索、およびその探索を可能に
する革新的な合成手法や分子変換法の開発
である。本研究課題の具体的な内容は、「新
しい分子標的抗がん剤」として大きな期待が
寄せられている化合物である、① 優れた 
p21ras ファルネシルトランスフェラーゼ 
(PFTase) 阻害剤（抗がん活性）TAN-1813 (1) 
の合理的かつ効率的な全合成ルートの開発、
②ヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害剤
であるスピルコスタチン A (2), B (3) およ
び FK228 (4) の「構造活性相関の解明」と
「開発候補化合物の探索」を目的とした新規
類縁物質の創製である。 
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３．研究の方法 
(1) TAN-1813 の合成計画 
 武田薬品の研究グループにより、真菌類の
培養液から単離された TAN-1813 (1)は、優れ
た PFTase 阻害活性を示し(IC50 = 2.3μM)、
新規抗がん剤のシードとして期待されてい
る。天然物 1の C-4a 位および C-5 位の立体
化学は未決定であるが、熱力学的安定性を考
えると、4aR および 5S 配置であると推定でき
る。我々はすでに、デカリン環およびマレイ
ミドセグメント (5, 6) の合成を達成してい
る。そこで、両セグメントのカップリング反
応について検討を行い、TAN-1813 (1) の全
合成を達成する。 

 

 
(2)「HDAC 阻害剤 FK228 の新規類縁物質の
創製」に関する合成研究 
 スピルコスタチン類（2, 3）および FK228 
(4) は分子内にジスルフィド結合を含む特
異な大環状デプシペプチドであり、優れたヒ
ストン脱アセチル化酵素 (HDAC) 阻害作用
を示す。中でも、FK228 (4) はロミデプシン
の名称で、2009 年、FDA によって皮膚 T 細
胞性リンパ腫の治療薬として承認され、臨床
応用に至った化合物である。しかしながら、
副作用として心毒性が問題となっている。こ
の副作用は HDACs のサブタイプである 
HDAC 6 の阻害に起因するものと考えられて
おり、よりアイソフォーム選択的な薬剤の開
発が望まれている。我々はすでに 2-4 の実践
的な全合成ルートの開発に成功しており、予
備的な生物活性評価から、マクロ環側鎖の置
換基によりアイソフォーム選択性が大きく
変化するという知見を得ている。そこで、4 
のマクロ環を構成するアミノ酸を変化させ
た類縁体を設計・合成し、生物活性を評価す
ることにより、「構造活性相関の解明」→「優



れたアイソフォーム選択的な HDAC 1 阻害剤
の創製」へと展開させる。 

 

 
４．研究成果 
(1) TAN-1813 の合成に関する研究成果 
 合成計画に従い、デカリン環およびマレイ
ミドセグメント (5, 6) のカップリング反応
を行うことにした。マレイミドセグメント 6 
にはカップリング反応の足掛かりとなる置
換基がないことから、6 にハロゲンを導入す
ることを考え、ブロモマレイミド 11 の合成
について検討を行った。しかしながら、種々
条件検討を行ったものの、基質の分解あるい
は複雑な混合物が得られるのみで、11 を得る
ことはできなかった。 

 
 
 この結果を受けて、合成の序盤にマレイミ
ド構造を構築し、その後カップリング反応を
行うことは困難であると考えられたので、マ
レイミドに変えてスクシンイミドを用い、カ
ップリング反応について検討を行うことに
した。スクシンイミド  12 に対し、
LiN(SiMe3)2 を作用させ、生じたエノラート
をデカリン環セグメント 5 に作用させた。
しかしながら、反応はまったく進行せず、原
料回収に終わった。このことは、デカリン環 
4 位および 6 位メチル基の立体障害により
反応点が接近できないためであると考えら
れた。そこで、遷移金属を用い、反応点を接
近させることを考え、ヨウ化サマリウムを用
いた Reformatsky 反応に着目した。 

 

 

 スクシンイミド 12 に対し、Reformatsky 
反応の足掛かりとなるフェニルチオ基を導
入し、フニルチオスクシンイミド 14 を合成
した。合成した 14 の反応性を検証すべく、
モデル基質であるアルデヒド 15 とのヨウ

化サマリウムを用いた Reformatsky 反応を
行ったところ、高収率で望むカップリング体 
16 が得られることを見いだした。 

 
 
 そこで、デカリン環セグメント 5 との 
Reformatsky 反応を行ったところ、良好な収
率でカップリング体 13 を得ることに成功
した。次いで、13 の水酸基を Dess-Martin 
試薬を用いて酸化し、ケトン 17 へと変換し
た。次に、ケトン 17 のスクシンイミドをマ
レイミドへと誘導すべく種々条件検討を行
ったが、マレイミドへと変換することは困難
であった。 
 

 
 
 合成の終盤でスクシンイミドをマレイミ
ドへ変換することは困難であることが判明
したことから、再度、合成計画の見直しを行
い、新たなマレイミドの合成法およびカップ
リング反応を開発することにした。種々検討
を行った結果、先に合成したフェニルチオス
クシンイミド 14 に対し、トリクロロイソシ
アヌル酸を作用させたところ、 Pummerer 転
位が進行し、クロル基が導入された化合物 
18 が得られることを見いだした。得られた 
18 のクロル基の脱離反応について検討した
ところ、LiN(SiMe3)2 を作用させることによ
り、望む脱離反応が進行し、フェニルチオ基
を有するマレイミド 19 の合成に成功した。
さらに、フェニルチオ基を有するマレイミド 
19 をヨウ化サマリウムで処理したところ、
アルデヒド 15 とのカップリング反応が進
行し、カップリング体 20 を得ることに成功
した。本反応はフェニルチオ基を脱離基とし
た前例のないカップリング反応であり、新た
なマレイミドの合成法として有用な新規反
応になることが期待される。 



 
 
 そこで、本反応をデカリン環セグメント 5 
との反応に適用したところ、中程度の収率 
(65%) ではあるものの、カップリング体 7 
を得ることに成功した。さらに、7 の水酸基
を酸化し、ケトン 22 に導いた。ケトン 22 
は TAN-1813 (1) のすべての炭素骨格、不斉
炭素、および官能基を有した化合物である。
現在、22 の脱保護反応による TAN-1813 (1) 
の全合成達成について検討を行っている。 

 

 
(2)「HDAC 阻害剤 FK228 の新規類縁物質の創製
に関する合成研究」に関する研究成果 
 合成計画に従い、マクロ環を構成するアミ
ノ酸を変化させた類縁体の合成を行った。対
応するアミノ酸を出発物質として用い、アミ
ノ基を Fmoc 基で保護したのち、グリシン 
24 を縮合させ、ジペプチド 25 とした。25 
の Fmoc 基を除去したのち、システイン 27 
を縮合させ、Boc 基を除去することでアミン
セグメント 8 を合成した。 

 

 次に、得られたアミンセグメント 8 と別
途合成したカルボン酸セグメント 9 とのカ
ップリング反応を行った。すなわち、HOAt 存
在下、HATU を作用させることで、エピメリ
化を伴うことなくカップリング反応が進行
し、カップリング体 29 を単一の立体異性体
として得ることができた。得られた 29 の 
PMB 基の除去およびエステル部の加水分解
を行い、セコ酸 30 へと変換した。さらに、
30 に対して椎名マクロラクトン環化反応を
行うことで、16 員環環状デプシペプチド 31 
を構築した。最後に、ジスルフィド結合形成
反応を行うことで FK228 類縁体 10 の合成
を達成した。 

 
 本合成法を用い、構成アミノ酸としてグリ
シン、デヒドロブチリン、D-および L-アラニ
ン、D-および L-フェニルアラニン、D-および
L-ロイシンを含む類縁体 8 種類 (FK-A1〜
A8 : 10a〜10h) を合成した。それぞれの類
縁体の HDAC 阻害活性を測定したところ、グ
リシン由来のFK-A2 (10b) ではその HDAC 阻
害活性は FK228 (4) と比べて減弱した。ま
た、D-アミノ酸から構成される類縁体の方が 
L-アミノ酸から構成される類縁体よりも優
れた HDAC 阻害活性を示すことが明らかと
なった。このことは、マクロ環を構成するア
ミノ酸の変化により、環全体の配座が変化し、
結果として HDAC との親和性が低下したた
めであると考えられる。驚くべきことに D-
ロイシン由来の FK-A7 (10g) は FK228 (4) 
の約 80 倍も高いアイソフォーム選択性
（HDAC6 IC50/HDAC1 IC50）を示した。このよ
うに高いアイソフォーム選択性を示す化合
物は前例がない。今回得られた結果から、マ
クロ環を構成するアミノ酸の変化によりア
イソフォーム選択性が変化するという新知
見を得ることができた。このことは FK-228 
(4) よりも低毒性な HDAC 阻害剤を開発す
る上できわめて重要な知見である。 



 

 
 FK-A7 (10g) が高いアイソフォーム選択性
を示す一方で、ヒトがん細胞パネルを用いた
増殖抑制活性においては芳香環を有する
FK-A5 (10e)が優れた活性を示すことが明ら
かとなった。そこで、芳香環上の置換基の影
響について検討した結果、ナフチル基を有す
る FK-A11 (32) が特に優れた生物活性を示
すことを見いだした。今後、FK-A11 (32) は
新規分子標的抗がん剤の開発候補化合物と
なることが期待される。 
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