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Abstract まず、イエゾシドの構造活性相関を検討した。具体的には、18位および19位の絶対立体配置につ

いて可能な4種のジアステレオマーを合成した。さらに、当該の立体配置が異なる中間体を用いて
ペプチド簡略体、アグリコンを合成し、計12種の類縁体について生物活性を比較した。その結果
、ペプチド部分は増殖阻害活性とSERCA阻害活性に必須である一方、糖や18、19位の立体配置は
SERCA阻害活性と比較し、増殖阻害活性においてより重要であることが判明した。
続いて、生体分子との相互作用を検出するためのプローブ合成に着手した。構造活性相関の結果
から、糖の存在は増殖阻害活性に重要であるものの、糖自体への修飾は許容できることが判明し
たため、当初は合成した(18R,19R)および(18S,19R)イエゾシドの糖の遊離水酸基に直接ビオチン
プローブを導入することを試みた。しかし、この遊離水酸基は非常に反応性が低く、種々の反応
条件を検討したがビオチンの導入は困難であった。そこで方針を変更し、クリック反応を用いて
後から種々の官能基(ビオチン、蛍光基など)を特異的に導入できる末端アルキンを含有した糖を合
成し、それをグリコシル化したイエゾシドプローブを全合成することとした。現在、末端アルキ
ン含有糖を取り付けたポリケチド配糖体まで合成が完了しており、今後ペプチド部分と縮合する
ことでプローブを完成させる。合成したプローブについてはアジドを含有するビオチンや蛍光基
をクリック反応により導入し、作用機序解明の足掛かりとする。さらに、理化学研究所との共同
研究により、増殖阻害活性の弱い(18S,19R)-イエゾシドの感受性を天然型(18R,19R)まで増強させ
るタンパク質、または天然型の感受性を(18S,19R)体まで減弱するタンパク質をSiRNAライブラリ
ーから探索している。現在、天然型のイエゾシドの示す強力な細胞での生物活性は、第二の標的
分子の存在以外にも、細胞内への取り込まれやすさや排出されづらさといったトランスポーター
の関与の可能性も考えており、今後はその観点からの研究も進める。
Firstly, the structure-activity relationship of the iezosides was investigated. As a results, the peptide
moiety was essential for the growth-inhibitory and SERCA-inhibitory activities, while the sugar and
the absolute configurations at positions 18 and 19 are more important for the growth-inhibitory
activity compared to the SERCA-inhibitory activity. Subsequently, I try to synthesize the terminal
alkyne iezoside probe for introducing with azide-containing biotin and fluorescent groups by a click
reaction.
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１．研究成果実績の概要
まず、イエゾシドの構造活性相関を検討した。具体的には、18位および19位の絶対立体配置について可能な4種の
ジアステレオマーを合成した。さらに、当該の立体配置が異なる中間体を用いてペプチド簡略体、アグリコンを合成
し、計12種の類縁体について生物活性を比較した。その結果、ペプチド部分は増殖阻害活性とSERCA阻害活性に必
須である一方、糖や18、19位の立体配置はSERCA阻害活性と比較し、増殖阻害活性においてより重要であることが
判明した。
続いて、生体分子との相互作用を検出するためのプローブ合成に着手した。構造活性相関の結果から、糖の存在は増
殖阻害活性に重要であるものの、糖自体への修飾は許容できることが判明したため、当初は合成した(18R,19R)および
(18S,19R)イエゾシドの糖の遊離水酸基に直接ビオチンプローブを導入することを試みた。しかし、この遊離水酸基
は非常に反応性が低く、種々の反応条件を検討したがビオチンの導入は困難であった。そこで方針を変更し、クリッ
ク反応を用いて後から種々の官能基(ビオチン、蛍光基など)を特異的に導入できる末端アルキンを含有した糖を合成
し、それをグリコシル化したイエゾシドプローブを全合成することとした。現在、末端アルキン含有糖を取り付けた
ポリケチド配糖体まで合成が完了しており、今後ペプチド部分と縮合することでプローブを完成させる。合成したプ
ローブについてはアジドを含有するビオチンや蛍光基をクリック反応により導入し、作用機序解明の足掛かりとする。
さらに、理化学研究所との共同研究により、増殖阻害活性の弱い(18S,19R)-イエゾシドの感受性を天然型(18R,19R)
まで増強させるタンパク質、または天然型の感受性を(18S,19R)体まで減弱するタンパク質をSiRNAライブラリーか
ら探索している。現在、天然型のイエゾシドの示す強力な細胞での生物活性は、第二の標的分子の存在以外にも、細
胞内への取り込まれやすさや排出されづらさといったトランスポーターの関与の可能性も考えており、今後はその観
点からの研究も進める。

２．研究成果実績の概要（英訳）
Firstly, the structure-activity relationship of the iezosides was investigated. As a results, the peptide moiety was
essential for the growth-inhibitory and SERCA-inhibitory activities, while the sugar and the absolute
configurations at positions 18 and 19 are more important for the growth-inhibitory activity compared to the
SERCA-inhibitory activity. Subsequently, I try to synthesize the terminal alkyne iezoside probe for introducing
with azide-containing biotin and fluorescent groups by a click reaction.
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