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研究成果の概要（和文）：抗HIV活性天然物ビヨウヤナギンAの誘導体ライブラリ作成のため、誘導体の前駆体とする天
然物の調製を行った。テルペノイド部分の前駆体を得るため、海洋生物と植物の成分を探索し、ブロモピロールアルカ
ロイド、セスキテルペノイド、オキシリピン、インドールアルカロイド、ジテルペン、セコイリドイド配糖体を単離し
た。一方、スピロラクトン部分前駆体となるヒペロラクトン類をビヨウヤナギより単離した。ブロモピロールアルカロ
イドとヒペロラクトン類の[2+2]光環化付加反応により、ビヨウヤナギンA誘導体を得た。

研究成果の概要（英文）：Precursors for analogues of an anti-HIV natural product, biyouyanagin A, were 
prepared from natural sources. Bromopyrrole alkaloids (from a marine sponge of Agelas sp.), oxylipins 
(Plakortis sp.), indole alkaloids (Hyrtios sp.), secoiridoid glucosides (from Gentiana plant) and 
diterpenes (from Isodon plant) were isolated from marine sponges and plants as precursors of the 
terpenoid moiety, while hyperolactones were isolated from a plant Hypericum chinense as precursors of 
spirolactone moiety. Some biyouyanagin A analogues were obtained from bromopyrrole alkaloids and 
hyperolactones by the [2+2] photocycloaddition reaction.

研究分野： 天然物化学、生薬学
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１．研究開始当初の背景 
（１）全世界の HIV感染者数は約 3,330万人
（2009年）で、いまだ増加傾向にある。近年、
様々な抗 HIV 薬の使用により HIV 感染者の
AIDS 発症を遅らせることが可能になりつつ
あるが、既存の抗 HIV薬には副作用や薬剤耐
性ウイルスの出現などの問題がある。 
（２）このため、HIVに対する新規構造や新
規メカニズムを有する薬剤の開発が緊急に
求められている。 
 
２．研究の目的 
（１）抗 HIV 活性天然物ビヨウヤナギン A
をモチーフとした抗 HIV 薬リードの開発を
目指して、ビヨウヤナギン Aの構造活性相関
の検討を行い、抗 HIV活性発現に最適な化学
構造を明らかにする。 
（２）そのため、①天然物を前駆体とする多
彩なビヨウヤナギン A 誘導体ライブラリの
構築、②ビヨウヤナギン A誘導体ライブラリ
の抗 HIV 活性評価、③抗 HIV 活性アナログ
の構造活性相関の検討による構造最適化に
ついて検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）天然物を前駆体とするビヨウヤナギン
A誘導体ライブラリの構築 
①テルペノイド部分の前駆体とする天然物
を、植物および海洋生物から抽出・単離する。
対象とする天然物は、テルペノイドをはじめ
として、アルカロイド、フェニルプロパノイ
ド、核酸誘導体とする。 
②テルペノイドおよびフェニルプロパノイ
ドはショウガ科、シソ科、キク科、ニシキギ
科などの植物と、Agelas属、Halichondria属、
Plakortis属、Spongia属などの海綿から、アル
カロイドと核酸誘導体はキョウチクトウ科
およびアカネ科植物や、Hyrtios属、Agelas属、
Suberites属などの海綿から、それぞれ抽出し、
各種クロマトグラフィーにより精製・単離す
る。 
③化合物の同定は、NMR、MS、X 線結晶構
造解析などの各種スペクトルデータの解析
により行う。 
④前駆体探索の対象とする植物および海洋
生物は、研究代表者らがすでに保有している
サンプルを用いるとともに、採取を行い確保
する。 
（２）スピロラクトン部分前駆体の調製 
①スピロラクトン部分前駆体は、研究代表者
がすでにオトギリソウ属植物ビヨウヤナギ
から単離し、保有している hyperolactone Cお
よび、アルキル側鎖や立体化学が異なる
hyperolactone Aおよび Bを用いる。 
②さらに、ビヨウヤナギとその同属植物に含
まれる類縁化合物を探索し、スピロラクトン
部分の前駆体とする。 
（３）光環化付加反応によるビヨウヤナギン
Aアナログの合成 
①光増感剤を用いた[2+2]光環化付加反応に

よりテルペノイド部分およびスピロラクト
ン部分の前駆体からビヨウヤナギン A アナ
ログを合成する。 
（４）オトギリソウ属植物に含まれるビヨウ
ヤナギン A類縁体の探索 
①ビヨウヤナギに含まれるビヨウヤナギン A
の類縁化合物の探索を行う。さらに、近縁の
オトギリソウ属植物（キンシバイ、トモエソ
ウなど）についても、類縁体の探索を行う。 
（５）ビヨウヤナギン A誘導体ライブラリの
抗ウイルス活性評価 
①ビヨウヤナギン A 誘導体ライブラリにつ
いて、抗 HIV活性スクリーニングを行う。そ
れぞれのスクリーニングで顕著な活性が見
られた化合物を数種選定する。 
（６）抗 HIV活性アナログの構造活性相関の
検討による構造最適化 
①抗 HIV 活性アナログに有機化学的な修飾
を施し構造を変換する。これらの構造活性相
関を詳細に検討し、抗 HIV活性発現のための
最適な化学構造を明らかにする。 
 
４．研究成果 
（１）抗 HIV 活性天然物ビヨウヤナギン A
のアナログ合成のための前駆体（テルペノイ
ド部分前駆体およびスピロラクトン部分前
駆体）を、海洋生物と植物から探索した。 
（２）テルペノイド前駆体として以下の化合
物を得た。加えて、その過程で単離した新規
化合物の構造を明らかにした。 
①Agelas属の海綿より、ブロモピロールアル
カロイドのオロイジンを得た。加えて、新規
ブロモピロールアルカロイド、ナゲラミド
U–Zならびにアゲラマジン A–Eを単離し、構
造を明らかにした。 
②Plakortis 属の海綿より、オキシリピン類を
単離した。さらに、新規化合物マンザメノン
Oおよび Pを単離し、構造決定した。 
③Halichodria属の海綿より、セスキテルペン
を単離した。その過程で、新規セスキテルペ
ン二量体ハリコナジン M-Qを単離し、構造を
明らかにした。 
④Hyrtios属の海綿から、ビスインドールアル
カロイド、ヒルチモミン A–Eを単離した。 
⑤シソ科植物ヒキオコシより、ジテルペンを
単離するとともに、新規化合物ヒキオコシン
類を単離し、構造を明らかにした。 
⑥リンドウ科植物 Gentiana algidaから、ゲン
チオピクロサイドを単離した。加えて、新規
セコイリドイド配糖体、アルジオライド Aを
単離し、構造を明らかにした。 
⑦シソ科植物 Salviae miltioorhiza からジテル
ペンを単離した。 
（３）スピロラクトン前駆体として、以下の
化合物を得た。その過程で得られた新規化合
物については、詳細なスペクトル解析により
構造を決定した。 
①オトギリソウ科植物ビヨウヤナギから、ヒ
ペロラクトン A-C とそれらの立体異性体を
得た。 



②オトギリソウ科植物 Hypericum elodeoides
と Triadenum japonicumから、それぞれ新規ベ
ンゾフェノン誘導体ヒペロジン A および B、
トリジャピン A-Eを単離した。 
（４）テルペノイド部分前駆体としてオロイ
ジン、スピロラクトン部分前駆体としてヒペ
ロラクトン C を用いて[2+2]光環化付加反応
を行い、ビヨウヤナギン A誘導体を合成した。
現在、構造の詳細を解析中である。 
（５）同様に、オロイジン/ヒペロラクトン A、
オロイジン/ヒペロラクトン B の環化付加反
応により誘導体を合成した。 
（６）合成した誘導体に加えて、単離したヒ
ペロラクトン類の抗 HIV 活性を評価中であ
る。 
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