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 研 究 の 概 要  

 天然物合成化学教室は、有用な活性をもつ複雑な天然有機化合物の全合成、そのための新しい反

応・合成法・戦略の開発と天然物の構造と機能をモチーフとした新機能分子の創出を主要テーマと

している。創薬にとって重要な有機化学の総合的な基礎研究を展開している。 

 当教室での研究基盤分子は、タンパク質などの生体高分子に強力に作用する極性官能基が密集し

た天然物と、生体高分子そのものの機能をもちうる巨大ペプチド系天然物である。タンパク質など

の生体高分子に比べ分子量が圧倒的に小さい生物活性天然物は、多様な環状構造や官能基をもつこ

とで、その機能情報を高密度に集積している。一方、その構造は最適・最小化されており、部分構

造の欠如は、しばしば劇的な機能低下につながる。つまり天然物を、医薬や生物機能制御物質とし

て応用するためには、その三次元的原子配列を完全に再現(全合成)する必要がある。しかし、強力

な機能を持つ極性官能基密集型天然物や巨大ペプチドの全合成には、現在でも一般的な方法論が存

在しない。我々は、このような高機能天然物の全合成を高度一般化するための反応・合成法・戦略

の開発に取り組んでいる。さらに、自由自在に三次元構造を操れる有機合成化学を武器に、天然物

が持たない化学的性質を付与した新機能分子や小型化されたタンパク質の創出を目指す。具体的に

は主に以下に挙げる課題について研究を行っている。 

1. 全合成のための新しい反応・合成法・戦略の開発 

多数の極性官能基を含む天然物の合成を計画する場合、官能基をどのように組み込むか、分子の

酸化度をどのように上げるかという、合成の成否を左右する重要な問題に直面する。往々にして合

成標的分子特有の三次元構造に起因する、反応性・化学選択性・立体選択性などの制御に問題が生

じる。それらを回避するために適切な保護基の利用が必須となり、一般に工程数が著しく増大する。

また従来法では、同じ炭素骨格に対して異なる官能基を持つ類縁体の合成には、異なる合成ルート

を考案しなくてはならないという大きな課題も残されている。 
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炭素ラジカル種を介した炭素–炭素(C–C)結合形成反応は、高化学選択的であり、中性条件下進行

するため、天然物の全合成において強力かつ実践的な手法になりうる。そこで我々は、高度に極性

官能基化された部分構造の収束的連結への展開を目指し、α-ヘテロ炭素ラジカル種を用いた C–C 結

合形成反応の開発に取り組んでいる。具体的には比較的弱い C–Te 結合が穏和な条件下均等開裂す

る性質に着目し、α-ヘテロ有機テルリドを炭素ラジカル前駆体として用いてきた。 

本年度は、昨年度までに確立した α-アルコキシアシルテルリドからの脱一酸化炭素を伴う、分子

間ラジカル付加反応を鍵工程として、含窒素芳香族化合物と含酸素複素環化合物の連結反応の確立、

および α-ジアルコキシアシルテルリドを用いた第四級炭素構築法の確立ならびに 5-エピ-オイデスム

-4(15)-エン-1β,6β-ジオール(1-4)の全合成を達成した。以下詳細を述べる。 

1-1. 含窒素芳香族化合物と含酸素ヘテロ環化合物の連結反応の開発 

 含窒素および含酸素複素環は、医薬品の最も重要な構造成分の 1 つである。そのため、2 種類の

複素環のカップリング反応の開発は、薬理学的に重要な分子の新しい化学空間を探索するために大

きな関心を集めてきた。しかし、sp3炭素に富んだ高酸化度の含酸素ヘテロ環と含窒素複素環を連結

できる例は限られており、高温、高エネルギーの光、強力な酸化剤などの厳しい条件も必要である。

我々は、穏和な中性条件下進行する脱カルボニル型ラジカル付加反応を応用し、高酸化度ヘテロ環

の連結反応の実現を目指した。 

 α-アルコキシまたは α-アルコキシアシルテルリド 1-1a,b に対して、酸素存在下、Et3B を作用させ

ると、α-アルコキシラジカル A が生じる。A は、プロトン化により求電子性を高めた含窒素芳香族

化合物 1-2 の C=N 二重結合と反応し、ラジカルカチオン中間体 B を形成する。続いて、系中に存在

するオキシルラジカル種 Y が B から水素を引き抜き、芳香環を再生する。最後に、C の脱プロトン

化により、連結体 1-3 が得られる。 

 

Scheme 1-1. Plan for application of radical addition to N-heteroarenes and proposed mechanism of oxidative 

rearomatization. 

 実際の研究成果の一部を Scheme 1-2 に示した。いずれの組み合わせにおいても、ラジカル付加反

応および系中での再芳香族化が一挙に進行し、両環の連結体を与えた。特に、カフェイン(1-2a)やレ

ピジン(1-2b)を用いることで、反応を位置選択的に良好な収率で進行させることに成功した。本手



3 

法は、穏和な条件下で、含酸素複素環と含窒素芳香環間の C(sp3)–C(sp2)結合の形成を可能にするも

のである。 

 

Scheme 1-2. Installation of O-heterocycles to N-heteroarenes. 

1-2. α-ジアルコキシアシルテルリドを用いた第四級炭素構築法の開発および 5-エピ-オイデスム

-4(15)-エン-1β,6β-ジオール(1-4)の全合成 

 昨年までに開発した有機テルリドの求電子オレフィンへの脱カルボニル型ラジカル付加反応では

分子間反応によってカルボニル β 位に第三級炭素は構築できるものの、第四級炭素を構築すること

は出来なかった。そこで我々は、新たなラジカル供与体と受容体の設計によるラジカル的第四級炭

素構築法を開発した。さらに、開発した手法を応用し、抗 HIV 活性を示す天然物 5-エピ-オイデス

ム-4(15)-エン-1β,6β-ジオール(1-4, Scheme 1-4)の全合成を達成した。 

 ラジカル付加による第四級炭素構築反応が進行するためには、ラジカル種の SOMO とラジカル受

容体の LUMO の間のエネルギー準位差を縮小し、両者の相互作用を強くする必要がある。そこで、

Ⅰ. ラジカル種の SOMOエネルギー準位の上昇／Ⅱ. エノンの LUMOエネルギー準位の低下の 2つの

方法を行った(Scheme 1-3a)。 

Ⅰ. α-ジアルコキシアシルテルリド 1-5 をラジカル供与体とした。1-5 から発生する α-ジアルコキシ

炭素ラジカル 1-10 は、隣接する 2 つの酸素原子の電子供与を受け、SOMO のエネルギー準位が、α-

モノアルコキシ炭素ラジカルに比して上昇すると予想した(Scheme 1-3b)。 

Ⅱ. 2 つの電子求引基(カルボニル基、シアノ基)を有する 1-7a をラジカル受容体とした。 

 

Scheme 1-3. Intermolecular construction of quaternary carbon centers. 

 検討の結果、酸素存在下 Et3B の作用により 1-5 から生じた 1-10 が 1-7a への分子間ラジカル付加

反応を起こし、アセチル化の後に第四級炭素を有する 1-9a を高収率で与えた。一方、方法Ⅰのみ

(1-5+1-7b)、方法Ⅱのみ(1-6+1-7a)の場合や、方法Ⅰ/Ⅱを用いない場合(1-6+1-7b)は、いずれも付加反応

が進行せず、第四級炭素の構築に至らなかった。これらの結果から、方法ⅠとⅡの双方がラジカル的

第四級炭素構築に必須であることを見出した。 

 次いで、本法を天然物 1-4 の迅速な全合成へと応用した(Scheme 1-4)。すなわち、市販のケトエス
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テル 1-11 から環状アセタール形成および加水分解を経てカルボン酸を合成した。続いて、活性エス

テルを経由したテルリド化で、ラジカル供与体 1-12 とした。先に確立した脱一酸化炭素を伴う分子

間ラジカル付加反応を 1-12 と別途ピペリトンから 2 工程で調製したエノン 1-13 に対して適用した

結果、反応は円滑に進行し、第四級炭素を有する付加体 1-14 を得た。続く 1-14 の遷移金属触媒を

用いた環化反応で、cis-縮環構造 1-15 を得た。1-15 のシアノ基を還元的に除去し、得られた cis-デ

カリンを脱アセタール化してジケトン 1-16 とした。最後に 1-16 の 2 つのカルボニル基を H2O 存在

下、SmI2で一挙に還元し、総 7 工程で 5-エピ-オイデスム-4(15)-エン-1β,6β-ジオール(1-4)の収束的全

合成を達成した。 

 

Scheme 1-4. Convergent total synthesis of 5-epi-eudesm-4(15)-ene-1β,6β-diol (1-4). 

 本収束的合成法では、化学的に安定な炭素ラジカル供与体として、α-アルコキシアシルテルリド

を設定したことで、室温かつ中性という極めて穏和な条件下 C–C 結合形成が進行する。今回開発し

た手法と既存の合成化学的手法を組み合わせれば、核間に第四級炭素を持つ多環式テルペノイドの

斬新かつ実践的な合成戦略を立案することができる。これは取りも直さず、生物活性物質や機能性

材料など全ての有用有機化合物の合成化学的供給に貢献できることを意味する。 

2. 生物活性天然物の全合成研究 

我々は高度に酸化された炭素環を持つテルペノイド、ステロイドおよびポリケチドを標的とし、

全合成効率化を目的とした研究を遂行している。全合成研究における課題設定は、環状構造に様々

な置換基を持つ化合物群に対する統一的かつ短工程合成法の開発である。本年は、顕著な細胞毒性

を有する複雑天然物 1-ヒドロキシタキシニンの収束的全合成を達成した。また、電位依存性カリウ

ムチャネル阻害活性を示す複雑天然物タラチサミンの全合成を達成した。以下にその詳細を示す。 

2-1. 1-ヒドロキシタキシニンの全合成 

 1-ヒドロキシタキシニン (2-1)は、イチイ科の植物 (Taxus 

cuspidata)から単離された天然物であり、マウス白血病細胞やヒ

ト扁平上皮がん細胞に対して細胞毒性を示す。2-1 は 6/8/6 員環

が特異に縮環したタキサン骨格が、6 つの酸素官能基および橋

頭位オレフィンで修飾された構造を有する。我々はタキサンジ

テルペンの統一的全合成を目指し、2 つのラジカル反応を鍵とする 2-1 の収束的全合成研究を遂行
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した。 

 

Scheme 2-1. Synthetic plan of 1-hydroxytaxinine (2-1). 

 2-1 の逆合成解析を Scheme 2-1 に示した。2-1 の C5 位および C13 位酸素官能基をアリル位酸化に

より導入することとし、2-1 をジオール 2-2 へ逆合成した。B 環 8 員環部はピナコールカップリング

で形成することとし、C8 位の第四級炭素は 2-3 のエノンを足掛かりとして構築する。A,C 環部位を

有する 2-3はシクロヘキセノン誘導体 2-4とアシルテルリド 2-5を用いた脱一酸化炭素を伴うラジカ

ルカップリング反応で収束的に合成する。 
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Scheme 2-2. Total synthesis of 1-hydroxytaxinine (2-1). 

 まず、ジケトン 2-6 からアシルテルリド 2-5 を 9 工程で合成した(Scheme 2-2)。2-6 から 4 工程の

化学変換で得られるヨージド 2-7 に対してアクリル酸メチルとの Heck 反応を行い、ジエン 2-8 を合

成した。2-8 に対する Sharpless 不斉ジヒドロキシ化反応は二置換オレフィン選択的に進行し、所望

の C9,10 位に立体選択的に 2 つの酸素官能基が導入された光学活性なジオールを与えた。生じたジ

オールをアセトニドで保護することでエステル 2-9 (96% ee)を得た。続く加水分解反応でカルボン酸

2-10 とした後、活性エステルを経由したテルリド化で A 環部に相当するアシルテルリド 2-5 を合成

した。 

 続いて、A,C 環フラグメントのカップリングを行った。C 環部 2-4 存在下、2-5 に対して空気雰

囲気下 Et3B を作用させると、脱一酸化炭素を伴うラジカルカップリング反応が進行し、C9 位立体
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選択的に A,C 環連結体 2-11 が得られた。本反応の立体選択性は嵩高い A 環部と 2-4 の立体反発を避

けるようにラジカル付加反応が進行したために発現したと考えられる。生じたボロンエノラート

2-11 に対するワンポットでの DDQ 酸化でエノン 2-3 へと導いた後、再結晶を行い光学的に純粋な

2-3 を得た。続く、2-3 からの C8 位第四級炭素構築を含む 3 工程の変換でケトアルデヒド 2-12 を合

成した。 

 最後に、B 環形成と C 環部の官能基化を経て、2-1 の全合成を達成した。2-12 に対し、低原子価

チタンを作用させると、立体選択的なピナコールカップリングによる B 環形成が進行し、ジオール

2-2 が得られた。すなわち、本反応では 8 員環を形成しながら 2 つの立体中心(C1,2)を一挙に構築で

きた。ここまで、総 14 工程でタキサン骨格の ABC 環を構築した。続いて、2-2 をアセチル化して

2-13 を得た後、位置選択的なアリル位酸化を含む 4 工程の変換で、立体選択的にトリオール 2-14

を合成した。2-14 をエステル化の条件に付すと、最も立体的に空いている C5 位選択的なエステル

化が進行し、次いで C4 位二級アルコールを PCC で酸化しケトン 2-15 を合成した。この C4-ケトン

を足掛かりとしてエキソオレフィンを導入した。まず 2-15 に対し Grignard 試薬を用いてメチル基を

化学および立体選択的に導入した。脱水前に、C9,C10-ジオールのアセトニド基を、ワンポットで

CF3CO2H/MeOH と Ac2O で順次処理することにより、2 つのアセチル基に変換した。得られた 2-16

に対して直接 Burgess 試薬を作用させると C4 位ヒドロキシ基の脱水に先んじて、C1 位ヒドロキシ

基の脱離を伴う A 環の縮小反応が進行した。この副反応を防ぐために、Me2HSiCl とイミダゾール

の存在下で、ジメチルシリルエーテルとして 2-16 の立体障害のある C1-OH を一時的に保護し、2-17

とした。最後に Burgess 試薬を作用させ、続いて HF･ピリジンで処理することで目的の天然物 1-ヒ

ドロキシタキシニン(2-1)の全合成を達成した。 

 以上のように、我々は 2 つのラジカル反応を基軸として、2-1 の全合成を総 26 工程で達成した。

まず、官能基許容性の高いラジカル反応を用いて高度に官能基化されたA,C環ユニットを連結した。

また、ラジカル種の高い反応性を利用し、困難な立体選択的 8 員環形成を達成した。本成果により、

天然物合成における収束的ラジカル合成戦略の有用性を実証した。 

2-2. タラチサミンの全合成 

タラチサミン(2-18)は、電位依存性カリウムチャネル阻害活性を示す C19

ジテルペンアルカロイドである。その構造は極めて複雑であり、高度に縮

環した 6 環性骨格上に、3 個の四置換炭素を含む 12 個の連続する不斉中心

を有する。そのため、2-18 の全合成は有機合成化学的に極めて挑戦的な課

題である。C19 ジテルペンアルカロイドの合成研究はこれまで盛んに行わ

れてきたが、2-18 の全合成は一例のみが報告されている。我々は、C19 ジ

テルペンアルカロイドの生合成仮説として提唱されている、骨格転位反応を応用したタラチサミン

(2-18)の全合成を達成した。以下に、詳細を述べる。 

2-18 の合成計画を Scheme 2-3 に示す。2-18 の F 環は、渡環反応により合成終盤に構築することと

した。生合成仮説を応用することで、2-18 が有する 7/5/6 員環(BCD 環)は、ビシクロ[2.2.2]オクテン

の骨格転位によって構築できると予想し、C9 位に脱離基を有する 2-19 を鍵中間体に設定した。ビ

シクロ[2.2.2]オクテン 2-19 は、2-20 に含まれるオルトキノンモノケタールとオレフィンの、分子内

Diels-Alder 反応によって効率的に合成できると考えた。2-20 は、2-21 のアルキンの水素添加と、フ
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ェノールの酸化的脱芳香族化によって得ることとした。2-21 の芳香環およびアルキン部位は、アザ

ビシクロ化合物 2-23 に対するアルキン 2-22 の付加により、一挙に導入する。2-23 は、シクロヘキ

セノン 2-24 から連続 Mannich 反応により合成する計画を立てた。 

 

Scheme 2-3. Retrosynthetic analysis of talatisamine (2-18). 

シクロヘキセノン 2-24 から、タラチサミン(2-18)の AE 環に対応するアザビシクロ化合物 2-23 を

立体選択的に合成した(Scheme 2-4)。まず、2-24 にシリル基を 1,4-付加し、既知のシリルケトン 2-25

へ導いた。2-25 のケトン α 位にメトキシカルボニル基を導入し、2-26 とした。次にホルマリンおよ

びエチルアミンを用いて Mannich 反応を行い、アザビシクロ化合物 2-27 を得た。2-27 に含まれるフ

ェニル基を、フッ素原子で置換した後、過酢酸を用いて Fleming-玉尾酸化を行った。生じた 2-29 の

C1 位立体化学が原料 2-27 のジアステレオ比と異なることから、レトロアルドール反応により生じ

るカチオン中間体を経て、2-29 が得られたと考察した。得られた 2-29 のヒドロキシ基を TBS 基で

保護し、化合物 2-23 の立体選択的な合成を完了した。 

 

Scheme 2-4. Stereoselective synthesis of AE-ring fragment 2-23. 

 続いて、2-23 に対し炭素鎖の導入を行った (Scheme 2-5)。まず 2-23 に対し、2-22 から調製した

Grignard 試薬の付加を行った。反応は 2 つのエステル存在下、ケトン選択的に進行し、2-30 を与え

た。得られた第三級アルコール 2-30 の脱酸素化を行うためチオカーボネート化を行い、2-31 に変換
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した。2-31 をラジカル条件下水素化することで、C5 位に所望の立体化学を有する 2-21 を立体選択

的に得た。最後に 2-21 のアルキンを接触水素化によって還元することで、3 環性化合物 2-32 に変換

した。 

 

Scheme 2-5. Introduction of the carbon chain. 

分子内 Diels-Alder 反応によりビシクロ[2.2.2]オクテン骨格を構築した (Scheme 2-6)。まず 2-32 に

含まれる 2つのエステルのうち、より立体的に空いている C4位エステルを位置選択的に還元した。

続いて生じた第一級アルコールをメチル化し、2-33 を得た。次に 2-33 の TBS 基を除去した後、生

じた第二級アルコールのメチル化を行い、2-34 とした。その後 2-34 のメトキシカルボニル基を還元

した後、生じた第一級アルコールの Dess-Martin 酸化を行うことで、アルデヒド 2-35 へと導いた。

2-35 のアルデヒドを Tebbe 試薬によってオレフィン化した後、MOM 基の除去を行い、フェノール

2-36 を誘導した。続いてフェノールパラ位の位置選択的な臭素化を行い、2-37 とした。2-37 の第三

級アミンの酸化を防ぐため、塩酸によってアンモニウム塩とした後、メタノール溶媒中 PhI(OAc)2

を用いてフェノールの酸化的脱芳香族化を行い、オルトキノンモノケタール 2-20 へ誘導した。2-20

をトルエン中 130 度で加熱すると、分子内 Diels-Alder 反応が進行し、ビシクロ[2.2.2]オクテン構造

を有する 5 環性化合物 2-38 が立体選択的に得られた。2-38 のブロモ基をラジカル的に除去すること

で、ビシクロ[2.2.2]オクテン構造を有する 5 環性化合物 2-39 の合成を完了した。 
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Scheme 2-6. Construction of bicyclo[2.2.2]octene 2-39 via the Diels-Alder reaction. 

合成したビシクロ[2.2.2]オクテンの骨格転位を行い、タラチサミンの BCD 環を構築した(Scheme 

2-7)。まず 2-39 のケトンを DIBAL-H によって立体選択的に還元した後、生じたヒドロキシ基をト

リフラート化することで、骨格転位反応前駆体 2-19 を合成した。DBU 存在下、2-19 を DMSO 中 120

度で加熱したところ、トリフラートの脱離と共にビシクロ[2.2.2]オクテンの骨格転位反応と酸化が

一挙に進行し、2-18 に含まれる 7/5/6 員環(BCD 環)をもつエノン 2-43 が高収率で得られた。本反応

では、2-19 から生じたカチオン 2-41 が溶媒として用いた DMSO によって捕捉され、スルホニウム

イリド 2-42 から Me2S の脱離を経て、2-43 が生じたと考察した。 
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Scheme 2-7. Construction of BCD-ring via skeletal rearrangement. 

続いて、タラチサミンの F 環を形成するため、エノン 2-43 に含まれるオレフィンの異性化を行っ

た(Scheme 2-8)。まず、エノン 2-43 をシリルジエノールエーテル 2-44 に誘導した。DMDO を用いた

2-44 の酸化は位置・立体選択的に進行し、アルコール 2-45 を高収率で与えた。得られた 2-45 に対

し Swern 酸化により、ジケトン 2-46 とした。続いて 2-46 の 2 つのケトンのうち、より立体的に空

いている C7 位ケトン選択的なトシルヒドラゾン化を行い、2-47 とした。その後、ヒドラゾン存在

下 C16 位ケトンの立体選択的な Luche 還元により、2-48 を誘導した。続いてカテコールボランを用

いてトシルヒドラゾンの 1,2-還元を行った後、酢酸ナトリウム存在下クロロホルム中加熱還流する

ことで、2-49 のジアゼン転位を進行させ、2-50 を導いた。本手法により、複雑な 5 環性骨格に含ま

れるオレフィンの異性化を実現した。2-50 に対してヒドロキシ基のメチル化、ジメチルアセタール

の加水分解および生じたケトンの立体選択的な還元をワンポットで行うことで、2-52 を高収率で得

た。最後に酢酸溶媒中酢酸水銀を酸化剤に用いた Aza-Prins 型の環化反応により F 環を構築した後、

導入されたアセトキシ基をヒドロキシ基に変換することで、タラチサミン(2-18)の全合成を達成した。 
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Scheme 2-8. Total synthesis of talatisamine (2-18). 

本研究では、分子内 Diels-Alder 反応を利用することで、鍵中間体に設定したビシクロ[2.2.2]オク

テン 2-19 を立体選択的に合成した。生合成仮説を応用した 2-19 の骨格転位は円滑に進行し、2-18

の BCD 環の構築と、C16 位への酸素官能基の導入を一挙に実現した。2-43 に含まれるオレフィン

をジアゼン転位によって異性化させた後、F 環形成を行うことで、2-18 の全合成を 2-24 から 33 工

程で達成した。本合成法により、タラチサミン(2-18)の複雑な 6 環性骨格の効率的な構築を実現した。 
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3. 天然物類縁体の網羅的全合成と機能解析 

強力な生物活性を有する天然物は、医薬品等の有用な生体機能分子を創出するための非常に優れ

た構造基盤であると言える。また、これを実現するために天然物の複雑な機能を詳細に理解するこ

とは重要であり、効率的な類縁体合成と機能解析がそのための有効な手段の 1 つである。したがっ

て、我々は天然物の構造と機能をモチーフとした天然物類縁体の網羅的全合成と機能解析を課題と

して研究を遂行している。本年は、抗菌活性天然物ライソシン Eならびに巨大ペプチド天然物ポリ

セオナミド Bを基盤として研究を展開した。以下ライソシン Eに関して詳細を述べる。 

 

3-1. ライソシンEを基盤としたOBOCライブラリー構築と評価による新規抗菌類縁体の探索 

生物活性天然物は、優れた機能や高い生体適合性を有することから、創薬基盤分子として古くか

ら重要性が認識されている。その一方で、天然物そのものが薬として活用される例は限定的であり、

多くの場合、天然物の構造をモチーフとして構造改変を行い、より優れた性質あるいは望みの性質

を満たすための最適化を経て医薬品として用いている。一般的に、選択圧によって強力な生物活性

を示す天然物よりも優れた性質を持つ化合物を合理的に設計することは決して容易ではなく、僅か

な構造改変によって著しく生物活性が低下するもしくは消失する例には事欠かない。この意図に反

した生物活性低下を防ぐためには、多数の構造類縁体合成と評価による十分なデータ蓄積が有効だ

が、有効な情報量を得るためには一般的に長大な期間と労力を要する。このような背景から、生物

活性天然物の創薬応用への可能性をさらに拡大するためには、目的を満たす分子を迅速かつ効率的

に得るための方法論の確立が求められる。 

我々は、全合成を基盤とした天然物の機能解明および機能制御に関する研究を応用し、抗菌活性

天然物であるライソシン E の類縁体で構成される one-bead-one-compound (OBOC)ライブラリーの構

築と機能評価による新規類縁体創出を行った。 

ライソシン E (3-1, Figure 3-1)は、多くの有用抗菌化合物を生産することで知られる Lysobacter 属

細菌の培養上清から単離された環状デプシペプチド系天然物である。3-1 は、院内感染がしばしば

問題となるメチシリン耐性黄色ブドウ球菌(methicillin-resistant Staphylococcus aureus: MRSA)を含む

様々なグラム陽性菌に対して強力な抗菌活性を有する。また、黄色ブドウ球菌 S. aureus 感染マウス

モデルを用いた治癒活性試験では、MRSA 感染症の第一選択薬であるバンコマイシンよりも低濃度

で治癒効果を示す。さらに、3-1 は細菌細胞膜に存在し、電子伝達系に必須の補酵素であるメナキ

ノン(MK)を標的とし、複合体形成により細胞膜を乱すという新規作用機序により抗菌活性を発現す

る。上記の顕著な治療効果と作用機序から、既存抗菌薬と交差耐性を生じない有望な抗菌シード化

合物としての活用が期待される。 

3-1 と同様の作用機序を有し、低濃度で顕著な効果を示す化合物の創出は、新規医薬品としての

応用も期待できるため、極めて重要である。そこで我々は、顕著な抗菌活性を示す新規 3-1 類縁体

の迅速かつ効率的な創出を目的として研究を展開した。 
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Figure 3-1. Structures of lysocin E and its analogues, MK-4, and MKH-4. 

 

我々は、これまでに確立した 3-1 の固相全合成法に one-bead-one-compound (OBOC)戦略を応用す

ることで、迅速かつ効率的な新規抗菌類縁体の創出を目指した。OBOC ライブラリーとは、ある構

成単位(ここではアミノ酸)が複数結合したオリゴマー分子に関して、それぞれの構成単位を

split-and-mix 法によってランダムに変化させた類縁体が、ビーズに結合した状態の分子群を指す。

OBOC ライブラリーにおいては 1 個のビーズが 1 種類の化合物を担持しているため、合成後にビー

ズを分離し、個別に評価することで、各類縁体の機能評価結果を得ることができる。なお、この評

価は固相合成後に未精製で実施する。したがって、評価に対する化合物量の差および副生成物の影

響を最小化するためには、類縁体間の合成収率のばらつきが少なく、かつ十分に高いことが求めら

れる。そのため、通常のペプチドよりも複雑な構造を有し、合成調達が困難な 3-1 のような天然物

に対する OBOC 戦略の応用例はほとんどなかった。 

まず、評価対象とする OBOC ライブラリーを設計した。これまでの我々の十数種類からなる類縁
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体群を対象とした小規模構造活性相関研究の結果に基づき、MK 認識および抗菌活性発現に重要な

ことが予想される残基および主鎖立体化学を保持し、それ以外の第 3、6、9 および 11 残基の側鎖構

造を置換する計画を立てた。側鎖構造は、ライブラリー構成化合物の性質に多様性をもたらす目的

で、物理化学的性質の異なる 7 種類を選択した(Figure 3-1)。この設計により、ライブラリーを構成

する構造は 74 = 2401 種類となる。なお、MS/MS による構造決定のため、各側鎖に固有の質量を持

たせるようライブラリー設計を行った(Figure 3-1、表の括弧内数値がユニットの質量)。 

 

Figure 3-2. Synthesis and evaluation of lysocin E-based OBOC library. 

 

続いて、ライブラリー合成を実施した。TentaGel ビーズに光分解性リンカーを介して側鎖を担持

した Fmoc 保護グルタミン酸を出発物質とし、split-and-mix 法を組み合わせた Fmoc 固相合成による

ペプチド鎖の伸長、マクロラクタム化および側鎖の脱保護を遂行した。その結果、第 3、6、9 およ

び 11 残基側鎖を表(Figure 3-1)に示した構造でランダム改変した 2401 種類からなる極めて微量

(0.1–0.6 マイクログラム相当)の 3-1 類縁体群を、7510 個の樹脂ビーズとして合成した(Figure 3-2)。 

上述のとおり、1 個の樹脂が保持する化合物量は 1 マイクログラム未満であるため、化合物の機

能評価には高感度な方法を要する。ここでは、2 段階評価系により、強力な抗菌活性を発現する類

縁体を迅速に選択する方法論を新たに構築した(Figure 3-2)。まず、3-1 と MK が複合体を形成する

性質を利用し、MK 親和性を示す類縁体を選出した。すなわち、ビーズに光分解性リンカーを介し

て結合した 3-1 類縁体群に関して、マイクロプレート上で MK-4 (3-2)の溶液を作用させ、ビーズ上

の類縁体と複合体形成した微量の3-2を溶出後、NaBH4を用いて蛍光性のMKH-4 (3-2H)へと還元し、

蛍光強度を測定した。この測定結果に基づき、3-1 と同様の MK 結合能を示すことが期待される 3-2H
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の蛍光強度上位 3%のビーズを選出した。続いて、ビーズに 365 nm の紫外光を照射することで、ペ

プチド―ビーズ間のリンカーを切断し、遊離の環状ペプチド群を得た。まず、これらを MS/MS に

よる構造決定に供した。通常、環状ペプチドの MS/MS は複雑なフラグメンテーションパターンを

与えるため、構造決定を困難にする。そのため、3-1 類縁体を塩基性条件下、エステル結合選択的

に加水分解し鎖状ペプチドへと変換することで、MS/MS による容易な構造決定を可能とした。結果

として、3-2H の蛍光強度上位 3%のビーズに結合した類縁体は、166 化合物に該当することがわか

った。また、これらを S. aureus に対する抗菌活性試験に付し、顕著な抗菌活性を示した 23 化合物

を詳細な機能評価対象として選択した。なお、構造決定により、23 化合物の中には天然物である 3-1

も含まれていることが分かった。この事実により、我々のライブラリー合成ならびに 2 段階能評価

系が有効に機能したことを示すことができた。 

さらに、選択した類縁体をさらに詳細な機能評価に付すために、22 類縁体をミリグラムスケール

で合成した。その結果、11 の新規類縁体 A1–A11 (Figure 3-3)が、黄色ブドウ球菌 S. aureus (MSSA1)

に対して天然物 3-1 と同等あるいはより強力な抗菌活性を示すことがわかった。また、A1–A11 は

3-1 と同様のグラム陽性菌に対する抗菌スペクトルを示し、MK 含有リポソームを用いた膜破壊活性

試験では、全ての類縁体が MK 依存的な活性を示した。以上より、A1–A11 が 3-1 と同様の作用機

構で抗菌活性を発現することが強く示唆された。 

 

 

 

Figure 3-3. Structures of analogues A1–A11. 

 

選出された新規類縁体群の構造を比較することで、これまで実施してきた十数種類のライソシン

E 類縁体合成と評価では得ることが不可能だった大規模な構造機能相関データが今回初めて得られ

た。まず、全ての類縁体で天然物 3-1 の持つ第 6 残基ロイシンおよび第 11 残基イソロイシンが保存

されており、これらの 2 つの疎水性アミノ酸が 3-1 の抗菌活性発現に重要であることが明らかにな

った。また、興味深いことに、最も強力な抗菌活性を示した A1 と 3-1 との構造差異は、第 3 残基
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の-ヒドロキシ基の有無のみであった。このように天然物の僅かな構造変化と活性に対する影響を

予め正確に想定し、類縁体を創出・評価することは従来法では困難であり、OBOC 戦略の全合成法

への応用によって初めて実現が可能になった。以上より、OBOC 戦略の 3-1 への応用は、目的の活

性増強ならびに分子機能に対する精密な構造要件解明に極めて有効であることを示した。 

本研究では、3-1 の固相全合成を基盤とした OBOC 戦略により、天然物よりも優れた抗菌活性を

示す類縁体を複数見出すことに成功した。本研究で提示した一連の戦略は、固相全合成と機能評価

が直結しており、原理的には固相合成可能な分子に適用可能であるため、多様な生物活性を示すペ

プチド系天然物の応用可能性を拡大する方法論の一つとして、さらなる展開が期待される。 
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