
金沢大学・薬学系・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３３０１

基盤研究(B)（一般）

2017～2013

熱帯林植物からの新規抗がん剤候補薬の探索研究

Discovery of antitumor drug candidates from rainforest plants

５０１８０２４５研究者番号：

後藤　享子（Goto, Kyoko）

研究期間：

２５２９３０２４

平成 年 月 日現在３０   ５ ２２

円    14,600,000

研究成果の概要（和文）：地球環境の劇的変化に伴い消滅の危機に曝されている熱帯林には、化学的に精査され
ていない植物が数多く存在する。米国国立がん研究所所有の熱帯産植物エキス6種から、新規性ならびにヒトが
ん細胞に対する作用を指標に、60種以上の天然物を発見しその生理活性を評価した。また、有望な抗がん活性が
あると示唆された熱帯産植物由来化合物については、全合成ならびに各種誘導体合成を行い、構造活性相関を明
らかにした。

研究成果の概要（英文）：Over 60 of novel natural products were isolated from six rainforest plant 
extracts, which were provided by National Cancer Institute in USA. Among them, the potent antitumor 
compounds were selected and constructed their total synthetic routes. Further preparations of their 
derivatives and study of structure-activity relationship were carried out.

研究分野：創薬天然物化学

キーワード： 熱帯雨林産植物
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１．研究開始当初の背景 
構造的にも、薬理作用的にも多様性に富む天

然物は薬理活性物質の宝庫であり、今なお医

薬品開発には必要不可欠の存在である。植物

からの医薬品探索は歴史が古いが、高等植物

の中で植物化学的に精査されているのは僅

か 15％にしか過ぎず、特に熱帯林産に関して
はほとんど手付かずである。近年、森林破壊

と気候変動により消滅が危惧されている熱

帯林産の植物からの医薬品探索は早急に進

めるべき課題である。 
一方、乳がんは罹患率、死亡率ともに一貫

して年々増加の傾向を示している。腫瘍抑制

性遺伝子変異を遺伝的に持つ女性の罹患率

は 60-90％と高くなる。従って、特に BRCA
やp53遺伝子の変異が関わる乳がんと転移性
乳がんを克服できる抗がん剤の開発は重要

である。 
 
２．研究の目的 
熱帯林植物からの新規薬理活性化合物の発

見と、全合成を通した化学修飾による最適化

を行い、主に乳がんを念頭においた将来の抗

がん剤候補薬を見つける。 
 
３．研究の方法 
米国立がん研究所(NCI)が所有する抗がん活

性熱帯林植物の抽出液約 1700種を D. Newman 

博士(NCI)より入手した。その中から申請者

が持つアッセイ系により抗がん活性を再確

認した抽出液(ED50<10 µg/mL)を選択し、更に

その中から乳がん細胞に強く作用している

種から活性本体の単離精製と構造決定を行

う。得られた新規抗がん活性化合物は、生物

学的試験必要量(200 mg)の化合物を迅速に確

保するために、既存の反応を組み合わせた全

合成ルートを開発する。さらに化学的修飾に

よる最適化と構造活性相関研究を行うと共

に、有望な化合物については細胞免疫染色、

フローサイトメトリー等を駆使して、作用機

序の解明を試みる。 

 

４．研究成果 

本研究では、11 種の熱帯林植物について分画

を行い、約60種以上の新規化合物を単離し、

各種スペクトル解析、改良 Mosher 法等の化

学的手法、ECD スペクトル等を駆使して、絶

対立体配置を含む化学構造を決定した。その

中には、これまでにないユニークな骨格を持

つラクトン誘導体や、非常に希な骨格をもつ

アセトフェノンダイマー体などが含まれる。

得られた化合物は、ヒトがん細胞を用いた増

殖抑制試験を行い、抗がん活性を評価した。

同植物から同じ基本骨格を有する新規天然

物誘導体が数多く得られたクレロダンジテ

ルペン、コリンブロシン類については、予備

的な構造活性相関を明らかにし、フローサイ

トメトリー、細胞免疫染色により作用機序の

解明を行った。NCI から寄与された植物抽出

液は 5g から 10g と限られていたため、単離

量が極微量で絶対立体構造が確定できない

化合物や、抗がん活性評価が行えない化合物

もあったが、それらについては随時全合成ル

ートを開発し、絶対立体構造の確定と活性評

価を行った。 

先行して開始していた、熱帯雨林産由来植

物から得られた抗がん活性ジテルペン 2 種

（パルビフロロン E と F）については、それ

ぞれ別経路での全合成を達成させ、誘導体を

合成することにより、悪性度の高いトリプル

ネガティブ乳がん（TNBC）選択的に細胞増殖

を抑制する化合物を新たに発見した。また、

同様にセスキテルペンラクトン、デオキシエ

レファントピン誘導体を各種合成し、その一

つがTNBCの活性を抑制することを見出した。 

以上の成果は、国際的に高い評価を受けて

いる学術専門誌 15 報に受理され、さらに数

報を投稿準備中である。またアメリカ化学会、

日本薬学会、日本生薬学会など国内外の学会

においても発表した。新しく得られた知見は

3つの特許申請にも繋がっている。 
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