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論文内容の要旨

海綿より単離・構造決定された arenastatin A (1) は、 KB 培養腫蕩細胞に対して IC50 : 5 pg/mL の非常に強力

な細胞毒性を示す 16 員環状デプシペプチドである。これまで、 1 の全合成と立体異性体の合成を達成し、その構造

活性相関から、いずれの立体配置も強力な細胞毒性活性の発現に重要であることが分かつている。

この arenastatinA (1 )の抗腫蕩剤としての可能性を検討するため、マウスを用いた ln V1VO 抗腫場活性試験を行

ったところ、 P388 白血病に対しては腹腔内投与によって抗腫場性が認められたものの、静脈内投与では P388 白血病、

Lewis 肺癌、 Colon38 大腸癌のいずれに対しても抗腫蕩効果がなかった。この原因が、 1 の分子内に存在するエステ

ル結合の代謝分解で、あると考え、 2 カ所あるエステル結合の一方、あるいは両方をアミド結合へと変換した三種の

amide-analogues を合成し、血清中での安定性を比較することとした。これら amide-analogues の合成は、 1 の合成

で用いた 4 種の segments を組み合わせる方法を適用し、アミド結合に必要な segment は窒素原子を導入した対応す

る segment を用いた。合成した amide-analogues と 1 をマウス血清中でインキュベートしたところ、 15 ， 20・エステ

ル結合を有する 1 と 5-triamide-analogue が速やかに分解するのに対し、 15， 20・アミド結合を有する

15-triamide-analogue と tetraamide-analogue はほとんど分解されないことが明らかとなり、 15， 20・エステル結合が

血清中で代謝を受けることが判明した。また、これが、 1 が静脈内投与において抗腫蕩性を発現しない原因であると

強く示唆された。
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次に、強力な細胞毒性活性を保持したまま、血清中での安定性を獲得し、且つ水溶性の向上した arenastatin A ア

ナログの創製を目的に、血中で容易に分解されることが判明した 15 ， 20司エステノレ結合を、代謝されにくいと予測され

る官能基に変換したアナログの合成に着手した。まず、 20 位カルボ、ニル基をメチレンに変換した deoxo・analogue と、

エーテル酸素をメチレンへと置換した carba-analogue を合成した。これら両アナログは、ほぼ完全な血中安定性を

獲得していたが、細胞毒性活性 (IC5o) は 40 ng/mL、 70 ng/mL と 1 と比較して 1000 倍以上減弱していた。一方、

15， 20・ェステル結合の代謝が酵素によるものと考えられることから、原子半径の大きい硫黄を含んだチオエステルに

変換した thio・analogue についても合成したところ、 IC5o=0.9 ng/mL の強力な細胞毒性活性を有していたが、血中

での安定性は 1 よりもむしろ低下していた。

ここで、 arenastatinA (1 )の 15， 20・ェステル結合について改変したアナログの細胞毒性活性が、いずれも大幅に

減弱している原因として、変換した官能基自身の性質だけではなく、この部分の構造変化に起因する各分子の 16 員

環部分のコンホメーションの相違が挙げられると推定した。そこで、 1 と 15-triamide-analogue 、 deoxo・analogue 、

carba -analogue についてコンホメーションを解析し、比較検討した。解析の手法として分子動力学計算を用いること

とし、そのなかでも比較的容易に広域的な安定コンホマーの探索を行える simulated annealing 法 (SA) を利用した。

また、実験事実を加味するために、各化合物の NOESY スベクトルより得られる距離情報を拘束条件として用いた。

得られたそれぞれのアナログのコンホメーション群を比較するため、活性発現に重要と考えられる 5， 14・および 15，20・

エステル結合部分の二面角によってクラス分けし、ポテンシヤルエネルギーから各クラスの存在確率を算出した。そ

の結果、 1 のみが三種のアナログと大きく異なったコンホメーションを非常に高い確率で、取っていることが判明し、

このコンホメーションが 1 の強力な細胞毒性活性の発現に重要で、あると示唆された。

コンホメーション解析の結果から、 15， 20・ェステノレ結合の変換が、 16 員環部分の三次元構造に変化をもたらし、大

幅な活'性の減弱に繋がっていると推察されたことから、次に、立体障害を付加することによって代謝分解を抑制する

ことを意図したアナログの設計を行った。まず、 21 ，22 位に cyclohexyl 環を縮環させたのclohexyl-analogue を合成

したが、大幅な細胞毒性の減弱と、予期に反して血中安定性を得られない結果となった。そこで、 21 位とはエステル

結合を挟んで逆側の 15 位に、立体障害を付加したアナログの合成に着手した。すなわち、 15 位に 2 個の methyl 基

を有する dimethyl-analogue と、 1 の 15 位置換基である isobutyl 基を、分岐位置がより 16 員環に近い isopropyl

基あるいは tert-butyl 基に変換した isopropyl-analogue 、 tert-butyl-analogue を合成した。これら三種のアナログの

血中安定性は、完全には代謝を回避していなかったが、 1 と比較して安定性の向上が見られた。一方、細胞毒性活性

(IC5o) に関しては telすbutyl-analogue : 10 ng/mL と比較的強力な活性が認められたが、 1 との比較では 1 ，000 分

の 1 以下に減弱していた。ここで、 tert-butyl-analogue について ln VIVO での抗腫蕩性を検討した結果、 Lewis マウ

ス肺癌に対し、静脈内投与で有意な抗腫療効果が認められ、血清中で、の安定性が有効に作用していることが示唆され

た。また、これらのアナログ、についても、先に示した方法によってコンホメーシヨン解析を行った結果、いずれも最

も高確率に存在するコンホメーションは、活性発現に重要と示唆された構造とは異なっており、やはりコンホメーシ

ヨンの変化が活性減弱の原因で、あると示唆された。

• 

論文審査の結果の要旨

海綿より単離・構造決定された 16 員環デプシペプチド arenastatinA (1) は、 KB 培養腫療細胞に対して非常に

強力な細胞毒性を示す微量活性物質である。これまで、 1 の全合成と立体異性体の合成を達成し、その構造活性相関

から、いずれの立体配置も強力な細胞毒性活性の発現に重要であることが分かつている。

Arenastatin A (1) がマウスを用いた in vivo 抗腫療活性試験では期待された強力な抗腫揚効果は示さなかった。

著者はこの原因が、 1 の分子内に存在するエステル結合の代謝分解であると考え、 2 カ所あるエステル結合をアミド

結合へと変換した三種の amide-analogues を合成し、血清中で、の安定性を比較することにより、 15，20・ェステル結合

が血清中で代謝を受けることを明らかにした。

次に著者は、強力な細胞毒性活性を保持したまま、血清中での安定性を獲得し、且つ水溶性の向上した arenastatin

。
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A アナログの創製を目的に、 15， 20・エステル結合を変換したアナログの合成を行った。 20 位カルボ、ニル基をメチレン

に変換した deoxo・ana10gue と、エーテル酸素をメチレンへと置換した carba-ana10gue は、ほぼ完全な血中安定性を

獲得したが、細胞毒性活性が 1 と比較して 1000 倍以上減弱していた。そこで、 1 と 15-triamide-ana1ogue 、

deoxo・ ana10gue 、 carba-ana10gue について、 NOESY スペクトルより得られる距離情報を拘束条件として加味した分

子動力学計算を用いてコンホメーションを解析し、比較検討した。その結果、 1 のみが三種のアナログと大きく異な

ったコンホメーションを取っていることが判明し、このコンホメーションが 1 の強力な細胞毒性活性の発現に重要で

あると示唆された。

著者は次に、エステル結合に立体障害を付加することによって代謝分解を抑制することを意図したアナログの設計

を行った。まず、 21 ，22 位に cyclohexy1 環を縮環させた cyclohexy1-ana10gue を合成したが、大幅な細胞毒性の減弱

と、予期に反して血中安定性が得られない結果となった。そこで、 15 位に 2 個の methy1 基を有する

dimethy 1-ana10gue と、 1 の 15 位置換基を isopropy1 基あるいは te.汁buty1 基に変換した isopropy1-ana1ogue 、

te.汁buty1-ana10gue を合成した。これら三種のアナログの血中安定性の向上が見られたが、 1 との比較では 1，000 分

の 1 以下に活性が減弱していた。そこで、これらのアナログについてもコンホメーション解析を行った結果、いずれ

も 1 のコンホメーションとは異なっていた。

以上の成果は、博士(薬学)の学位論文として十分価値のあるものと認められる。
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