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研究成果の概要（和文）：オートファジー誘導物質(+)-エポジムノラクタム(1)の構造と機能を明らかにするこ
とを目的に、１の全合成を８工程で達成し、合成品が1と一致する物理化学的ならびに生物学的性質を示すこと
を確認した。次ぎに、 1の鏡像体(-)-Epo、脱エポキシ誘導体Deepoxy、鎖状型誘導体N.N-Dimethyl、環化型誘導
体O-Methyl、側鎖炭素数6の誘導体C6、側鎖炭素数8の誘導体C8を新たに合成し、1および脂肪酸合成阻害剤Cerな
らびに1の合成中間体Amide 8を加え構造活性相関研究を行った。活性発現には、天然型配置のエポキシ基、ラク
タム構造、側鎖の長さ、二重結合の有無が重要であることが示された。

研究成果の概要（英文）：To determine the structural requirement of (+)-epogymnolactam (1) for its 
autophagy-inducing activity, we first synthesized 1 in 8 steps. We next synthesized enantiomer of 1 
((-)-Epo), deepoxy derivative (Deepoxy), linear analog (N,N-Dimethyl), cyclic analog (O-Methyl), 
analog having C6 side chain (C6), analog having C8 side chain (C8). Structure-activity relationship 
in these compounds, synthetic intermediate (Amide 8),  cerulean (Cer), and 1  indicated the 
importance of (2R,3S)-epoxy group,  lactam structure, length of side chain, and presence or absence 
of double bond for their biological activities.
  Cer inhibited autophagy in NIH 3T3 cells, and C6 and C8 analogs induced autophagy, whereas these 
two analogs inhibited the degradation of p62. These observations suggest that each molecular target 
for 1, Cer, and C6 or C8 should be different. The present study would contribute to the development 
of chemotherapeutic agents for the treatment of various incurable diseases. 

研究分野： 農学系創薬

キーワード： オートファジー　エポジムノラクタム　全合成　構造活性相関　セルレニン
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ことに触発され、新たなオートファジー誘導
活性物質の発見を目指し、新たに２７菌株の
キノコ培養菌糸体を用いたスクリーニング
を 行 った。 結 果、モ リ ノカレ バ タ ケ
(Gymnopus
ートファジー誘導物質
タム(
（図１）。
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ク質が蓄積された際に発動される細胞内レ
スキューシステムとして知られている。さら
に異常なタンパク質や細胞小器官が細胞内
に蓄積することで、それに由来すると考えら
れる神経変性や腫瘍化を防ぐためにも重要
であることが分かってきた。
原菌の除去という予想もしなかった機能も
発見され、
関連遺伝子
患（乳がん、卵巣がん、大腸がん、クローン
病、潰瘍性大腸炎、若年性パーキンソン病な
ど）が見つかった。
 我々は、
オートファジーを標的とした
の難治性
オートファジーの全容の解明に繋がると考
え、本研究を行った。
 
２．研究の目的
 本研究の目的は、
の初の全合成を達成すること、
ノラクタムの
性との相関研究を行うことにある。
 
３．研
 cis
シャープレス不斉エポキシ化、ブチル基の導
入、酸化反応、アンモノリシス、酸化反応を
経た合成計画を立てた。当初、バッチ法以外
にエピメリ化の防止や収率向上などで良い
感触を得ていたフローケミストリーを組み
込むことを計画していたが、スケールアップ
や汎用性を考慮して
を採用した。
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  111(1993))。 
  さらに、Song らは、過酸化水素水による 
 酸化ストレスが網膜色素上皮細胞RPE中の 
  P62 タンパク質のアップレギュレーション 
  に繋がり、オートファジーを促進すること 
  を示した(PLos ONE, 12(2): e0171940 
 (2017))。  
  実際に、1はオートファジーが誘導され 
 る条件では細胞毒性を示さず、p62 タンパ 
 ク量を減少させる傾向を示したのに対し、 
 C6および C8は p62 タンパク量を増加させ 
 る傾向にあり、かつ高濃度では細胞毒性が 
 観察された。 
  この現象は明らかに 1の細胞応答とも 
 Cerの細胞応答とも異なっており、細胞へ 
 の機能障害で誘起されるストレスにより、 
 オートファジー誘導が引き起こされ、その 
 後のオートファゴソームの形成と分解過 
 程に阻害的な影響を与えている可能性も 
 否定できない。従って、側鎖誘導体 C6お 
 よび C8のオートファジー誘導活性は 1が 
 持つ本来のオートファジー誘導活性とは 
 異なる様式で引き起こされたものと推定 
 できる。 
 
 以上、我々は 1の初の全合成と鏡像異性体
を含む各種誘導体の合成に成功した。さらに、
構造—活性相関研究により、オートファジー
誘導活性には、１）環状化したラクタム構造
が必須であること、２）エポキシキ基の存在
と天然体の絶対立体配置がオートファジー
誘導に必須であること、３）側鎖の長さ及び
二重結合の有無が活性発現に大きな影響を
与えることを見いだした。 
 我々がオートファジー関連の論文（雑誌論
文 1, 2, 4）を発表した後、大隅良典博士
への 2016 年ノーベル生理学・医学賞の授賞
が公表された。「オートファジーの仕組みの
解明」への授与だが、オートファジーを標的
とした有効な治療薬はまだ存在しない。また、
詳しい作用機構の点で、不明な点も少なくな
い。今後、これらの研究が、実際に難治性疾
患に対する有効な治療薬の開発に繋がる事
を期待したい。 
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