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研究成果の概要（和文）：海洋天然物であるアプリロニンＡは、二大細胞骨格タンパク質であるアクチンとチュ
ーブリンのタンパク質間相互作用を誘導するという新型の作用機序により前例のない強力な抗腫瘍性を示す。本
研究では、そのタンパク質間相互作用誘導に必要な構造情報を明らかにするとともに、これらの情報に基づくア
ナログの開発を行った。その結果、アクチンと結合する側鎖部について、マクロラクトン部との連結部分の置換
様式と立体化学が重要であることがわかった。この情報に基づいて、簡略化アナログを開発することができた。

研究成果の概要（英文）：Marine macrolide, aplyronine A exhibits extremely strong antitumor activity 
by inducing protein-protein interaction (PPI) between two major cytoskeletons, actin and tubulin. In
 this study, we aimed to clarify structural factors for PPI and to develop the artificial analogs. 
Because the side-chain moiety binds to actin and the trimethylserine moiety in the macrolactone 
moiety interacts with tubulin, we design two hybrids from aplyronine A and the other 
actin-deplymerizing marine macrolides. Among them, hybrid from alyronine A and swinholide A shows 
same biological activity as aplyronine A, which is a simplified analog of aplyronine A.

研究分野：天然物有機化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
タンパク質間相互作用は、生物活性発言に重要であることが知られている。天然物のような有機小分子が接着剤
となって、通常は相互作用がない２種類のタンパク質をつなぎ合わせる例としては、免疫抑制ポリケチドである
FK506が知られているが、２大細胞骨格タンパク質であるアクチンとチューブリンを連結する有機小分子は知ら
れておらず、アプリロニンＡは新しい機構による抗腫瘍性物質である。本研究により、アプリロニンＡにおける
タンパク質間相互作用を誘導する構造因子のいくつかが明らかになったことにより、新型の作用機序による抗が
ん剤開発のための基礎的知見が収集できた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 近年、天然有機小分子と生体高分子との反応に関する研究が活発に行われている。これら小分
子と生体高分子の超分子を精密に解析して得られる知見は、有機化合物による分子認識機構を
解明するとともに、天然有機小分子の生物学役割を理解し、医薬学的応用研究に展開する上で必
須である。 
 1993年に研究代表者の研究グループにおいて海洋軟体動物アメフラシから超微量成分として
発見されたマクロリドであるアプリロニンＡは、既存の制がん剤を上回る抗腫瘍活性を示す。研
究代表者らはこの化合物の構造を明らかにし、化学合成による供給法を確立した。次いで、この
化合物の生体内標的分子が既存の抗癌剤とは異なり、細胞骨格タンパク質のアクチンであり、ア
クチンポリマーを脱重合することを明らかにした。さらに、有機合成により得た人工類縁体を用
いたアクチン脱重合活性に関する構造活性相関研究と、アプリロニンＡをアクチンの複合体の
結晶構造解析によって、アプリロニンＡとアクチンが結合するためにはその側鎖部が必須であ
ることを示したが、その要因のみではアプリロニンＡの強力な制がん性を説明できないことも
明らかになり、前例のない作用機序が予想された。 
 
２．研究の目的 
 これまでの先行研究か
ら、アプリロニンＡは、まず
アクチンに結合し、それら
の複合体がさらにチューブ
リンに結合すると考えられ
る（図１）。天然物のような
有機小分子が接着剤となっ
て、通常は相互作用がない
２種類のタンパク質をつな
ぎ合わせる例としては、免
疫抑制ポリケチドである
FK506 が知られている。
FK506はタンパク質 FKBP
と結合し、さらにカルシニューリンと三元複合体を作ることにより、免疫抑制作用を発現する。
しかし、２大細胞骨格タンパク質であるアクチンとチューブリンを連結する有機小分子は知ら
れておらず、アプリロニンＡは新しい機構による抗腫瘍性物質であることが明らかになってき
た。よって、有機合成化学的手法とケミカルバイオロジー手法を駆使して、アプリロニンＡ−ア
クチン−チューブリンの複合体の構造と相互作用、アプリロニンＡが誘導するタンパク質−タン
パク質相互作用の詳細、さらにこの複合体の抗腫瘍性発現における役割を明らかにすることを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
 まず、研究に必要なアプリロニンＡについて、その効率的な合成経路の開発を行った。第１世
代の全合成では、合成に多段階を必要とするとともに、収率や選択性の悪い段階があるために、
その改良を行った。 
 アプリロニンＡと別の
アクチン脱重合海洋天然
物の構造活性相関研究の
結果から、2012 年にアプ
リロニンＡのマクロラク
トン部とアプリロニンＡ
よりも強くアクチンと結
合する海洋天然物である
ミカロライド B の側鎖部
からなる化合物を設計・
合成した。これにより、ア
クチンに強力に結合する
ことにより、アプリロニ
ンＡの持つ抗腫瘍性が増
強されると期待した。こ
の化合物は、アクチンに
は強く結合したが、その
腫瘍細胞増殖阻害活性は
アプリロニンＡよりも大
幅に弱かった。化合物の
三次元構造を詳細に検討
した結果、側鎖部の立体
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図１．アプリロニンＡ−アクチン−チューブリン三元複合体の模式図 



化学の相違が、腫瘍細胞増殖阻害活性に重要であると考え、別のアクチン脱重合活性海洋天然物
とのハイブリッド化合物を設計した。 
 また、アプリロニンＡの腫瘍細胞増殖阻害活性に重要である部分構造を抜き出すことにより、
新たな簡略化アナログを設計した。アプリロニンＡの全合成には多くの合成過程を含むので、こ
の簡略化アナログにより、合成による供給を容易とし、活性研究を推進できる。 
 
４．研究成果 
 天然物自身であるアプリロニンＡの第２
世代合成では、Ni/Cr を利用するカップリ
ング反応を活用することにより、個々の段
階の収率と選択性を向上させるとともに、
合成段階の削減に成功した（図２）。これに
より、第１世代合成よりも実用的な合成経
路を開発することができた。 
 別のアクチン脱重合活性天然物としてス
ウィンホライドＡに注目した（図３）。この
化合物は、側鎖部の立体化学がアプリロニ
ンＡと同一であるために、ハイブリッド化
合物の側鎖部として適切であると考えた。
アプリロニンＡ−スウィンホライドＡハイ
ブリッド化合物は、アプリロニンＡ第二世
代合成戦略を用いることにより、アプリロ
ニンＡよりも効率的の合成できた。合成し
たハイブリッド化合物は、アプリロニンＡ
と同様のアクチン脱重合活性、チューブリ
ン重合阻害活性、腫瘍細胞増殖阻害活性を
示した。これにより、これまでの構造活性
相関研究で推定されていたアプリロニンＡ
−アクチン−チューブリン三元複合体形成と
腫瘍細胞増殖阻害活性の強い関係とそれら
のために必要な化学構造単位を確認するこ
とができた。 
 前述のように、アプリロニンＡの腫瘍細
胞増殖阻害活性に重要な部分は、アクチン
と結合するための側鎖部分とチューブリン
との相互作用に必須であるトリメチルセリ
ン基である。そこで、それら以外の部分を
取り除いた簡略化アナログを設計し、生物
活性を評価した。その結果、アクチンとは天然物と同様に結合することがわかったが、強い腫瘍
細胞増殖阻害活性は示さなかった。アクチン上での簡略化アナログの立体構造を計算化学を活
用して解析した結果、マクロラクトン部を省略したために、トリメチルセリン基がアプリロニン
Ａでの位置と大きくずれていることが分かった。 
 以上の結果から、アプリロニンＡ–アクチン–チューブリン三元複合体を形成するために必要
な因子について、これまでよりも詳細に明らかにすることができた。今後は、これらの情報を踏
まえた化学プローブの作成と三元複合体の構造解析と機能解明を行って行く予定である。 
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