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研究の概要：合成デザインの卓抜性を追求することにより、医薬品として期待される複雑な構

造を有する天然有機化合物の量的供給を実現し、更には確立した合成ルートを基盤とし天然か

らは得られない新規類縁体の合成を行い、新規医薬品のリード化合物を創出する。 
 
研 究 分 野：有機合成化学、天然物合成化学	
 
科研費の分科・細目：薬学・化学系薬学	
 

キ ー ワ ー ド：天然有機化合物、全合成、アルカロイド、医薬品、生体機能分子 
 
１．研究開始当初の背景	
 
	
 日本は高齢化社会を迎え、がんやアルツハ
イマー病といった難治性疾患の克服に対す
る社会的要請が強く、新規医薬品の開発に対
する期待は極めて大きい。とりわけ新規医薬
品のシーズとして、幅広い構造および生理活
性の多様性を持つ天然有機化合物に注目が
集まっている。しかしながら天然有機化合物
は複雑な構造を有する化合物が多く、優れた
活性を有していながらも、その複雑さ故に化
合物およびその類縁体の合成・供給に問題を
生じ、医薬品開発にまで至らないことがある。	
 
	
 
２．研究の目的	
 
	
 本研究では、合成デザインの卓抜性を追求
することにより、医薬品として期待される複
雑な構造を有する天然有機化合物の量的供
給を実現し、更には確立した合成ルートを基
盤とし天然からは得られない新規類縁体の
合成を行い、新規医薬品のリード化合物を創
出することを目的としている。	
 
	
 
３．研究の方法	
 
	
 以下に述べる生体機能分子の合成研究を
行う。エクチナサイジン 743は、欧米の臨床
試験での好成績の結果、近年欧州にて軟部組
織肉腫治療薬として承認された化合物であ
る。しかしホヤから微量にしか得られない希
少性から、合成による大量かつ安定的な供給
が熱望されている。本研究ではこれまでの合
成研究で得られた知見をもとに、全く新しい
合成ルートを立案し、超効率的かつ実用的な
合成ルートの開発を行う。ビンブラスチンは

ニチニチソウより単離されるアルカロイド
であり、悪性リンパ腫に対する抗ガン剤とし
て用いられている。本研究では、天然からは
決して得ることのできない類縁体の網羅的
合成を行い、様々な作用スペクトルをもつ新
規抗ガン剤の開発へとつなげる。その他本研
究では、新しいタイプの抗ガン剤として期待
されるプロテアソーム阻害剤サリノスポラ
ミド A、強い鎮痛作用を有しガン疼痛治療に
欠くことの出来ないモルヒネ、アセチルコリ
ンエステラーゼ阻害活性を有しアルツハイ
マー病治療への応用が期待されるヒューパ
ジン A、セロトニン受容体に作用し多彩な生
理活性を示す麦角アルカロイドの基本骨格
となるリゼルグ酸、多種類の複素環を含む特
異な構造を有し興味深い生理活性の期待で
きるチャーテリン類、アマサスピラミド類の
効率的合成法の確立、申請者らが独自の実用
的合成経路を確立している抗ウイルス活性
を有するユーディストミン、抗インフルエン
ザ薬オセルタミビル（タミフル®）の類縁体
合成を行う。 
	
 
４．これまでの成果	
 
	
 各化合物の合成研究を進め、現在までに次
に述べる化合物について全合成経路の確立
に成功した。	
 
エクチナサイジン 743：分子内および分子間
Heck 反応を鍵工程に用いることで、ビシクロ
[3.3.1]骨格および A 環ユニットの立体選択
的導入に成功した。サリノスポラミド A：立
体選択的にビシクロ[3.3.0]骨格を構築し、
その立体的特性を利用することで各官能基
の立体選択的な構築に成功した。	
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〔４．これまでの成果（続き）〕	
 
の立体選択的な構築に成功した。ヒューパジ
ン A：カチオン-オレフィン環化反応を用いる
ことでその後の変換に必要な官能基が適切
に配置されたビシクロ[3.3.1]骨格の構築に
成功した。モルヒネの全合成：分子内 1,6-共
役付加反応を用いることでモルヒナン骨格
の構築に成功した。 

 
	
 以上述べた全合成以外にも、リゼルグ酸、
アマサスピラミド類に関してはまだ途中段
階において検討の余地を残すものの、全合成
を達成しており、チャーテリン類については、
スピロβラクタム、十員環構造を含む基本骨
格の構築に成功している。誘導体合成研究に
おいても、既に確立した合成法を基盤とした
幅広い類縁体の合成に成功している。	
 
	
 
５．今後の計画	
 
	
 エクチナサイジン 743については、全合成
経路は確立したものの、より効率的な合成法
開発を目指し、抜本的な合成経路の改変をも
視野に入れて検討を継続する。また未完成の
全合成について、合成経路の最適化を含めて
研究を進展させる。更に新たな生体機能分子
を標的化合物として選択し、合成研究へと着
手する予定である。 
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