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研究成果の概要（和文）： 
palau’amideの立体構造を明らかにするため、可能性のある 4種のジアステレオマーを全て合
成し、palau’amideの全立体構造を明らかにした。また aurilideの構造活性相関を明らかにし、
標的分子がミトコンドリアタンパク質のプロヒビチンであることを明らかにした。また、

Miuraenamideの合成研究を行うとともに、Miuraenamideがアクチンの重合を促進し、アク
チン線維を安定化することを明らかにした。その他、関連するペプチド化合物の単離構造決定

と合成研究を行った。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To determine the absolute stereochemistry of palau’amide we synthesized four possible 
diasteremers of palau’amide with regard to C37 and C38. Among the NMR spectra of 
the four synthetic diastereomers, that of 1 was identical to that of natural palau’amide. 
This established the complete stereostructure. SAR study of aurilide was carried out, 
and target biomolecule of aurilide was determined to be prohibitin in the mitochondria. 
Synthetic studies on miuraenamide have been carried out. Miuraenamide induces 
actin polymerization and stabilizes actin filament. In addition, isolation, structure 
determination, and synthetic studies of related compounds have been carried out. 
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１．研究開始当初の背景 

	
 Palau’amide (1) は 2003 年にパラオ産シ
アノバクテリア Lyngbya sp. より単離され
た環状デプシペプチドある。KB 腫瘍細胞に
対して強力な細胞増殖阻害活性を示すこと

から、抗がん剤あるいはそのリード化合物と

して期待されている。2005 年に上海有機化
学研究所の Ma らによって提唱構造が合成
されたものの、合成品のスペクトルデータは

天然品のものと一致しなかったため、その絶

対立体構造は不明のままであった。 

	
 また、palau’amide と構造的に類似の
aurilide (2) は研究代表者らによって海洋動
物タツナミガイから単離された化合物であ

る。HeLa S3腫瘍細胞をはじめ各種腫瘍細胞

に対して強力な細胞増殖阻害活性を示し、抗

がん剤のリード化合物として期待されてい

る。種々の薬理評価実験から、新しい作用機

序をもつと予想されているが、その作用機構

は不明のままであった。 

	
 Miuraenamide (3) は難培養性の粘液細菌
から単離された環状デプシペプチドである。

植物疫病菌にたいして顕著な抗菌作用を示

すとともに各種腫瘍細胞に対して強い増殖

阻害活性を示すことから、抗がん剤のリード

化合物として期待されている。しかし、粘液

細菌の増殖速度が遅いために、培養による供

給は困難であった。 

２．研究の目的 

	
 Palau’amideは非常に強い生物活性を有し、
抗がん剤のリード化合物として期待されて

いる。天然からは微量しか得られないために、

化学合成により安定に供給し、動物実験やさ

まざまな薬理活性評価を行う必要がある。そ

のためには、palu’amideの立体構造を確実に
決定する必要がある。これが本研究の第一の

目的である。Pala’amideはペプチド部と脂肪
酸部からなる化合物であり、ペプチド部と脂

肪酸部の 1ヶ所（水酸基）の立体化学は確実
な方法で決定されている。一方、脂肪酸部の

残り 2 ヶ所（C37 位および C38 位）の立体
化学は、NMRデータの解析から推定された。
この 2ヶ所の不斉炭素は比較的フレキシブル
な部分に位置しており、不確かさがあると考

えた。そこで、この部分に関する可能な 4種
のジアステレオマーを全て合成し、天然品と

スペクトルデータを比較すると方法で確実

に立体化学を決定することとした。 

	
 Aurilideは新しい作用機序により腫瘍細胞
の増殖を抑制していると予想されている。標

的となる生体分子の特定できれば、抗がん剤

開発に重要な知見が得られる。そこで、

Aurilideの誘導体を種々合成し、構造活性相
関を明らかにした後、生物活性に影響しない

位置にビオチンや蛍光基などの機能性官能

基を導入し、標的分子探索を行うこととした。 

	
 Miuraenamideは優れた生物活性を示すこ
とから農薬あるいは抗がん剤のリード化合

物として期待されている。しかし、サンプル

量の不足から動物実験を含むさらなる生物

活性試験の実施が困難な状況である。そこで、

Miuraenamideの化学合成経路を確立し、合
成による量的供給、合成品を用いた生物活性

試験を行う。また、作用機序が不明であるの

で、確立した合成経路に基づきプローブ分子
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を設計・合成し、生体標的分子の特定を目指

す。 

３．研究の方法 

	
 Palau’amideの脂肪酸ユニット（4種類の
ジアステレオマー）を Roushクロチルホウ素
化反応、Evansアルドール反応、シリルケテ
ンアセタールを用いる向山アルドール反応

を鍵反応としてそれぞれ合成した。なお、そ

れぞの立体化学については、環状化合物に誘

導するなどして確実な方法により決定した。

また、ペプチド部は適切に保護したアミノ酸

誘導体をＣ末端から順次縮合することによ

り合成した。脂肪酸ユニットとペプチド部を

縮合した後、さらに N-メチルアラニン誘導体
との縮合を行い、最後にマクロラクタム化を

行うことによって、palau’amideの 4種のジ
アステレオマーをそれぞれ合成した。合成品

のデータを天然品のものと比較した。 

	
 Aurilideについては、ペプチド部のアミノ
酸をリシンに置き換えた誘導体を合成した。

リシンの側鎖にはアミノ基があるので、種々

の機能性分子を連結することが出来る。合成

した誘導体の腫瘍細胞増殖効果を評価した。

また、Aurilideの水酸基をアシル化した誘導
体も合成した。水酸基をアシル化すると活性

が約 1/100に低下するものの、標的分子に探
索には十分な活性を保持していることが分

かった。そこで、オーリライドに蛍光基を導

入した誘導体を合成し、細胞内局在を調べた。

また、釣竿法によりオーリライドの生体内標

的分子を探索した。 

	
 Muraenamideの脂肪酸ユニットを鈴木̶
宮浦カップリングを鍵反応として合成した。

また、ペプチド部を C末端より適切に保護し
たアミノ酸誘導体を順次縮合することによ

り合成した。脂肪酸ユニットとペプチド部の

縮合を行った後、マクロラクタム化を行った。

また、Miuraenamideを投与した細胞の顕微
鏡観察から、細胞骨格系に作用していること

が推察された。そこで、蛍光標識したアクチ

ンを用いて、Miuraenamideがアクチンの重

合・脱重合に及ぼす影響を調べた。 

４．研究成果	
 

	
 合成した 4種類のジアステレオマーの NMR

データを天然品のものと比較した結果、1種

のデータが天然品データと完全に一致した。

したがって、Palau’amideの全立体構造を決
定するとともに化学合成を達成した。決定し

た Palau’amideの構造は、2003年の提唱構
造と同一であり、2005年のMaらの報告に
は何らかの誤り（合成品の立体構造決定のミ

ス、エピ化など）があったと考えられる。 

	
 Aurilideの一部のアミノ酸をリシンに変え
た誘導体は天然品の生物活性を保持してい

た。したがって、プローブ分子として役立つ

ことが分かった。一方、水酸基にエステル結

合を介して蛍光基を導入した誘導体を用い

て、細胞内局在を調べた結果、aurilideはミ
トコンドリアに局在することが分かった。ま

た、釣竿法により標的分子の探索を行った結

果、Aurilideの標的分子はミトコンドリアタ
ンパク質のプロヒビチンであることが判明

した。 

	
 Miuraenamideの合成研究の結果、現在ま
でにマクロラクタム化に成功し、環状化合物

を得ている。しかし、途中段階の収率が悪く、

合成効率が悪いため、保護基や反応条件の検

討、別ルートの検討を進める必要がある。ピ

レン化アクチンを用いて、Miuraenamideの
アクチンへの作用を調べたところ、

Miuraenamideはアクチンの重合を促進し、
アクチンフィラメントを安定化することが

分かった。 
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