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研究成果の概要（和文）：研究代表者らは、バンレイシ科アセトゲニン類の共通構造であるラクトン環を、他の
複素環に置換した誘導体がヒトがん細胞の増殖を強力に阻害することを見出している。特に、チオフェン環を結
合させた誘導体はマウスxenograftモデルを用いたin vivo試験において有望な抗腫瘍活性を示すことを明らかに
している。そこで更に高活性な誘導体の創出を目指して、分子両端に複素環を連結させたデュアルコア型アセト
ゲニン誘導体の合成を行った。合成した誘導体について３９種類のヒトがん細胞に対する増殖抑制活性を評価し
た結果、この位置の官能基化が新規誘導体創製に繋がることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We reported that  heterocycle-introduced analogues in the place of lactone 
ring as a common structure of annonaceous acetogenins, potently inhibit the growth of human cancer 
cell lines. Especially, a thiophen analog showed potent antitumor activity in in vivo assay using 
xenograft mice. In this work, we planned to synthesis of dual-core type analogues those have two 
heterocycles at the both ends of those. As a result, it was revealed that dual-core type analogue 
shows as potent inhibitory activity as the mother compound, indicating that dual-core type analogues
 may be a novel lead compound for antitumor agents.

研究分野：創薬化学

キーワード： 抗がん剤　有機合成化学　構造活性相関研究　生物活性物質
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様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 診断技術の発達により，がんの早期発見が
可能となり，転移が広がっていない早期のが
んであれば外科的手術により根治できる確
率が飛躍的に高まってきている．一方で，手
術による治療が不可能な進行がんや末期が
んに対して有効な化学療法剤による治療は，
近年盛んに研究されている分子標的薬開発
研究により進展はしているものの，未だ画期
的な新薬の登場には至っていないのが現状
である．従って，新しい作用機序を有する抗
がん剤の開発は，薬学研究者にとって極めて
重要な研究課題である． 
 我々は，熱帯・亜熱帯産のバンレイシ科植
物より単離されるアセトゲニン類と呼ばれ
るポリケチドをモチーフとする新規抗がん
剤の開発研究を展開してきた．その結果，ア
セトゲニン類の共通構造であるラクトン環
を他の複素環に置換することにより，強いヒ
トがん細胞増殖抑制活性を示すことを見出
している．中でもチオフェン環を導入した誘
導体はマウスxenograftモデルを用いる in vivo
試験において，強力な抗腫瘍活性を示すこと
を見出し，新規な抗がんリード化合物となり
うることを明らかにした． 
 また，作用機序の解明を目指す研究の過程
で，複素環とは逆の分子末端に蛍光標識基を
導入した誘導体を合成したところ，そのもの
は通常の炭素鎖のみの誘導体と比べて顕著
な活性の向上が見られる興味深い知見を得
た．そこで，複素環を分子両端に結合させた
デュアルコア型アセトゲニン誘導体を合成
すれば，新規抗がんリード化合物が得られる
のではないかと考え，本研究に着手した． 
 
２．研究の目的 
 分子の両端に複素環を導入した，デュアル
コア型アセトゲニン誘導体を合成し，その生
物活性を評価することにより，新規抗がんリ
ード化合物としての可能性を明らかにする． 
 
３．研究の方法 
 これまでに展開してきた各種誘導体の合
成研究を踏まえて，デュアルコア型アセトゲ
ニン誘導体は，THF環部分を中心に両側に側
鎖を伸長する合成経路により合成するのが
適切であると考えた． 
 
４．研究成果 
(1) 不斉アルキニル化反応による一つ目のチ
オフェン側鎖の立体選択的な導入 

 
 末端にチオフェン環を結合させたアルキ
ンと THF 環フラグメントの不斉アルキニル
化反応による連結を検討した．不斉アルキニ
ル化反応の反応条件としては，Carreira が報
告した，N-メチルエフェドリンをキラルリガ
ンドとして用い，亜鉛トリフラートと３級ア
ミンを用いる方法を採用し，これを基本条件
としてこれまでに当研究室で展開してきた
各種誘導体合成の際に得られた知見を加え
て反応条件の検討を行った．その結果，
i-Pr2NEt を塩基として用いることにより，収
率 65%で目的のカップリング体を得ること
に成功した．また，この時の立体選択性は
85:15であった． 

 続く，ジアステレオ選択的なアセチル化反
応により，選択性を 96:4まで高めることに成
功し，数工程を経て，二つ目のチオフェン環
側鎖導入の足がかりを持つアルデヒドへと
導いた． 

 
 
(2) 収束的な経路によるデュアルコア型アセ
トゲニン誘導体の合成 
 一つ目のチオフェン側鎖導入の反応条件
を参考に二つ目の導入を試みたところ，問題
なく導入することができた．続く，脱保護と
２箇所のアルキン部位の還元により，目的と
するデュアルコア型アセトゲニン誘導体の
合成を達成した． 

 
 
(3) デュアルコア型アセトゲニン誘導体の生
物活性の評価 
 （公財）がん研究会・がん化学療法センタ
ー・分子薬理部の旦 慎吾博士と矢守隆夫博
士との共同研究により，彼らが構築している
39 種類のヒトがん細胞から構成される試験
系にて，デュアルコア型アセトゲニン誘導体
の活性評価を行った．その結果，本化合物は
親化合物とほぼ同等の増殖阻害活性を持つ
ことが明らかになった．このことは，新規抗
がんリード化合物の創製において，新たな誘
導体展開を可能とする極めて重要な知見と
いえる． 
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