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研究成果の概要（和文）：天然由来の低分子有機化合物或いは誘導体は、農薬や医薬として利用されてきた。本課題で
は、イチイやマングローブから新規構造のテルペン・ポリケチド類を単離構造決定することに成功した。また抗生物質
エナシロキシンやスピロファンジン、海洋物質テレパミドやクリオナミン、植物成分マオエクリスタルV、植物毒素ピ
リキュラリオール等の合成研究を行い、各々全合成或いは鍵中間体の合成を達成した。抗インフルエンザ薬を指向して
合成した化合物は、タミフル耐性株シアリダーゼにも有効であった。

研究成果の概要（英文）：Naturally occurring organic compounds of low molecular weight and the derivatives 
have been used as agrochemicals and/or medicines to date. We have achieved the isolation and structure 
elucidation of several novel terpenoids and polyketides from plants such as a yew, a manglobe, herbs etc. 
We have also succeeded in the total or partial synthesis of biologically active natural products such as 
enacyloxins and spirofungins (antibiotics), thelepamide and clionamine D (marine natural products), 
maoecrystal V and echinopine A (herbal products), pyriculariol (a plant pathogenic compound) etc. 
2,3-Difluorosialic acid, synthesized with the aim to develop a new anti-influenza agent, inhibited the 
sialidase of Tamiflu-resistant strain.

研究分野： 天然物有機化学
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１．研究開始当初の背景 
抗生物質などの天然生物活性物質は多くの
人命を救い、人類の発展の礎となってきた。
現在に至るまで、ある抗生物質に耐性を獲得
する微生物が出現すると、人類はその構造を
改変したり、或いは新規な抗生物質を発見す
ることで対抗してきた。その後の薬剤開発で
は、複素環芳香環など、非天然的だが効果の
ある構造が目的の薬理活性を示し易いこと
が明らかとなり、「平面的な」化合物が上市
されてきた。しかしながら最近では、新規な
薬剤が従来の化合物設計からは生まれにく
くなっており、再び天然物の人智を越えた立
体的構造が着目されるようになった。 
 
２．研究の目的 
生物活性を示す低分子化合物の探索および
合成研究を通じて、新規な農薬・医薬のリー
ド化合物を開発する。 
 
３．研究の方法 
（１）イチイ・マングローブなどの樹木の心
材・皮・根・葉・種子・花から抗腫瘍活性等
を指標に化合物を単離し、各種機器分析によ
り構造決定する。単離構造物について構造改
変を行う。（２）強力な生物活性あるいは特
異な構造を有する天然有機化合物の全合成
研究を行う。生物検定を通じてリード化合物
を開発する。 
 
４．研究成果 

 

（１）単離構造決定に成功した新規な天然物
を 列 記 す る （ 固 有 名 詞 は 英 文 ）。
Torreyanoxane（3,4-セコグルチナン、日本
産カヤから単離）。フラボノイド（Achillea
属植物の花、細胞毒性有り）。Arteminal、ゲ
ルマクラン（Artemisia 属植物）。ユーデスマ
ン（Dichrocephala 属植物）、Xylomexicanin 
C-H、他（リモノイド、中国産マングローブ）。
4,20-エポキシタキサン・側鎖 N-ホルミルタ
キサン・タキサングルコシド 2種（カナダ産
イチイ）。12T061A, 12T061C（Streptomyces
属放線菌、ラジカル消去能）。 
（２）「抗生物質」Spirofungin A, B のスピ
ロアセタールコア部分および両側鎖の合成
を達成した。Enacyloxin の全合成研究におい
て、シクロヘキサンカルボン酸部位と C1-C15
部位、C9-C23 部位の合成に成功した。 

JBIR-23 の合成研究において、新規な四環性
化合物の合成に成功した。Platensimycin の
重要合成中間体である三環性化合物の合成
に成功した。Streptovitacin の重要合成中間
体を合成した。 

 
「植物病原菌毒素」いもち病菌毒素のうち、
最も酸化が進んだカルボン酸の合成に成功
した。同じく、いもち病菌が振盪培養では
pyriculolやpyricuol等の光学活性代謝物を、
通気攪拌培養ではpyiriculariolなどのラセ
ミ体を生産することを明らかにした。ラベル
化合物を用いた培養実験により、側鎖にトリ
エン構造を持つサリチルアルデヒドが生合
成中間体であることを明らかにした。 
「海洋物質」clionamine D の特異なジラクト
ン 構 造 の モ デ ル 合 成 に 成 功 し た 。
Thelepamide の新規な側鎖オキサゾリジノン
環のモデル合成に成功した。Sanclotlide A
の 各 側 鎖 の 部 分 合 成 を 達 成 し た 。
Cortistatin類のABC環モデル合成を行った。 
「植物成分」ハーブの一種が生産する抗腫瘍
物質 maoecrystal V において五環性の全合成
重要中間体を合成した。抗リーシュマニア活
性物質 ancistrocladinium B の合成中間体を
合成した。新規骨格を有する echinopine A
の合成中間体を合成した。 
「農薬」ドリン系農薬の土壌代謝物候補化合
物である aldrin diol monophosphate を合成
し、微生物代謝でリン酸抱合が起こることを
世界で初めて示唆した。同じく endosulfan 
diol monosulfate を合成し、代謝経路の一部
を明らかにした。 
「創薬」インフルエンザ治療薬の開発を目的
として 2，3-difluorosialic acid を合成し
た。これはタミフル耐性株の酵素にも有効で
あり、抗インフルエンザ薬リードとして有望
である。 
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