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研究成果の概要（和文）：高齢化が進む日本社会においてがんや認知症の治療薬の創出が求められている。創薬
を行う上でシーズとなる化合物として本研究では高い生理活性を有する天然有機化合物に着目した。そして、よ
り高い活性を有し、副作用の少ない化合物を合成できるようにするため、構造改変を指向した全合成経路の確立
を目的として研究を実施した。フグ毒のテトロドトキシンやモルヒネ、カイニン酸などの効率的な全合成経路を
確立し、その類縁化合物についても供給できることを示した。

研究成果の概要（英文）：There is an urgent need for the supply of reliable drugs for treatment of 
cancer and dementia in Japan. In this research, biologically important natural products are taken up
 in order to seek for a seed for drug development. The purpose is to establish a novel and robust 
synthetic pathway for total synthesis of natural products, which allows their structural 
modification to synthesize a more potent and selective drug candidate. Efficient synthetic pathways 
were successfully established and they were applied for preparation of the analogues. 

研究分野：全合成
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１．研究開始当初の背景 
 高齢化社会となった現代日本ではがんや
認知症を代表とする難治性疾患への対策が
大きな課題となっている。社会的要請から数
多くの製薬企業や研究者が新薬の開発に取
り組んできているものの、有効性も汎用性も
高く、かつ安全性の高い医薬品の創出に成功
した例は少ない。創薬シーズを探索する目的
で注目されるようになってきたのが複雑な
骨格を有する天然有機化合物である。多様か
つ強力な生理活性を有する天然有機化合物
が発見されてきたことを受けて、天然有機化
合物をシーズとする医薬品創出の研究も盛
んにおこなわれるようになってきた。しかし、
大きな課題となっているのがその複雑さで
あり、効率的かつ実用的な形で合成を行うの
は困難を極めている状況がある。この問題の
解決により、天然有機化合物を基盤とする創
薬展開が加速されると考えられるが、現実的
には生物活性の観点から興味深い天然有機
化合物のほとんどが極めて複雑な構造を有
しているため、構造改変を行って類縁体の活
性評価を行うのは難しい状況になっている。 
 
２．研究の目的 
 魅力的な生理活性を有しながらも有機合
成化学的な見地からアクセスが難しい天然
有機化合物は多い。その量的供給を可能にし、
構造改変を行っていくことができる全合成
経路を確立することができれば、さらに興味
深い生理活性を有する化合物を効率的に供
給できるようになると考えられる。そこで、
本研究では特に注目度の高い天然有機化合
物として知られるエクチナサイジン 743、テ
トロドトキシン、モルヒネ、カイニン酸、ア
クロメリン酸に着目し、効率的な全合成経路
を確立することとした。エクチナサイジン
743 は抗がん剤として既に臨床適用が認可さ
れている天然有機化合物である。しかし、毒
性の高さから治療が難しいことに加え、20 段
階以上にも及ぶ合成を半合成によって行っ
て供給している状況がある。より安全に使用
でき、かつ量的供給が可能な合成経路を確立
することによりがん治療のニーズに応えら
れると期待できる。がん治療における疼痛ケ
アに用いられているモルヒネは天然からの
抽出により供給されているが、便秘などの深
刻な副作用があることから代替される医薬
品の供給が望まれている。そのため、構造展
開が容易かつ実用的な合成経路を確立する
ことで新たな創薬展開を行えるようにする
ことを目指した研究を行う。テトロドトキシ
ンは電位依存性ナトリウムチャネルの阻害
剤として知られるフグ毒であり、近年、低用
量のテトロドトキシンががん疼痛の抑制に
有効であることが示唆されている。そのため、
量的供給を可能にしつつ、より毒性の低い類
縁体を合成することで新たな疼痛ケアのた
めの医薬品を創出することを目指す。カイニ
ン酸とアクロメリン酸はいずれもグルタミ

ン酸受容体に対する強力なアゴニストであ
る。グルタミン酸受容体の中でもカイニン酸
受容体に選択的に作用することから、その基
礎研究に広く用いられてきた。しかし、天然
からの供給量が少ないことから研究の進展
を妨げていることに加え、カイニン酸のサブ
タイムに対する選択性が乏しいのが問題に
なっている。そのため、構造改変可能な形で
量的供給を可能にする合成経路を確立する
ことにより、さらなるカイニン酸受容体の研
究に役立つツールを提供できるようにする
ことを目指す。 
 
３．研究の方法 
 本研究では独創的かつ効率的な合成デザ
インを行うことにより、エクチナサイジン
743、テトロドトキシン、モルヒネ、カイニ
ン酸、アクロメリン酸の実用的かつ構造改変
可能な合成経路を確立することとした。既存
の有機合成化学では想定されていなかった
合成経路を確立することにより、今までは困
難であった類縁体合成も可能にする高効率
的な合成経路を生み出す。また、構造展開を
考える上で改変する価値の高い部分を合成
の終盤で変換できるように中間体をデザイ
ンすることで、効率性と改変性を同時に実現
する。 
 
４．研究成果 
エクチナサイジン 743 の合成研究：デヒドロ
アミノ酸の不斉還元を用いることにより官
能基化されたチロシン誘導体であるカルボ
ン酸ユニットを合成した。また、Ellman イミ
ンを用いるジアステレオ選択的な付加反応
を用いることで多置換芳香環を有するアミ
ンユニットを合成した。これらを縮合した後、
酸性条件に付すことによりエナミドを合成
し、Heck 反応を用いることでビシクロ
[3.3.1]骨格を効率良く構築することができ
た。本中間体は過去に所属研究室から報告し
た合成中間体に極めて類似した構造を持つ
ため、わずかな官能基変換によって全合成経
路を確立できると想定される。これまでの合
成経路の収率は押しなべて高く、さらなる最
適化により実用性を十分に高められる状況
になっている。 
テトロドトキシンの合成研究：キノンとシク
ロペンタジエンのDiels-Alder反応成績体を
活用することにより、立体選択的にシクロヘ
キサン環の修飾を行うことでテトロドトキ
シンの合成に必要な酸素官能基を立体選択
的に導入するのに成功した。そして、アリル
シアナートのシグマトロピー転位反応と、分
子内 1,3-双極付加環化反応を用いることで
テトロドトキシンの持つ全ての官能基をシ
クロヘキサン上に立体選択的に導入した。そ
して、官能基変換を経て既存の合成経路の中
では最も収率が高く、工程数も短い合成経路
の確立に成功した。そして、合成終盤の中間
体を用いることで、類縁化合物である



11-norTTX-6(R)-ol の合成も達成する
ことができ、さらなる構造改変ができ
る可能性を切り開いた。 
モルヒネの合成研究：官能基化されたキノン
に対するベータケトエステルの不斉 Michael
付加を行うことでモルヒネの有する6,6,5の
三環性骨格を一挙に構築できることを見出
した。そして、再結晶による光学純度の向上
も簡便に行えることを見出している。残す課
題はモルヒナン骨格の構築のみとなったが、
所属研究室の過去の知見があることから効
率的な形で達成できると考えている。 
カイニン酸及びアクロメリン酸の合成研
究：アクロメリン酸への合成展開が可能なカ
イニン酸の合成経路の確立を目指して研究
を行った。安価に入手可能な酒石酸を原料と
して用い、ジアステレオ選択的なピロリジン
環構築反応を活用してカイニン酸の実用的
合成経路を確立した。カイニン酸の有するイ
ソプロペニル基を自由に変換できる合成経
路となっている特長を生かし、アクロメリン
酸や他の類縁化合物の合成も実現した。 
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