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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
 創薬等ライフサイエンス研究支援基盤事業・合成領域として、生命現象の理解・制御のために化

合物を求めている研究者に、有機合成化学を基盤とした支援を実施してきた。その概略を報告する。 
生物活性発現機構未知の天然物ユーディストミン C の生体内標的の同定：ユーディストミン C は

カリブ海に生息する群体ホヤより単離された化合物である。強力な抗ウイルス活性、抗腫瘍活性を

示すことが報告されていたが、その詳細な生物活性の発現機構は知られていなかった。ユーディス

トミン C の生体内標的分子の同定、作用機序の解明に興味をもった筑波大学の臼井健郎博士から相

談を受け、まずは稀少な天然物であるユーディストミン C の供給から共同研究が開始した。天然の

ホヤから得られる化合物量は限られており、また天然資源の保護の観点からも、研究に必要な十分

量の化合物を確保するためには有機合成化学によるユーディストミン C の供給が必要不可欠であっ

た。研究室で独自に確立した合成方法によりユーディストミン C の供給を行い、さらにその合成経

路を応用することで、ユーディストミン C に機能を付与した分子プローブの開発を行った。これら

の化合物を用いた各種検討の結果、ユーディストミン C が細胞小器官の一つであるリボソームに結
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合し、細胞内でのタンパク質合成を阻害することが明らかとなった。 
 化合物ライブラリースクリーニングにより得られたヒット化合物の構造展開：化合物ライブラリ

ーのスクリーニングは目的とする生物活性を示す化合物を取得するために重要な手段の一つである

が、スクリーニングから得られるヒット化合物は、医薬品開発候補化合物として備えていなければ

ならない機能・性質を完全に満たしているわけではなく、構造展開による最適化が必要不可欠であ

る。我々は本事業において実施された 2 系統のスクリーニング（ComA ペプチダーゼドメイン阻害、

SOD1-Derlin-1 相互作用阻害）により見出されたヒット化合物の構造展開を実施した。前者におい

ては、ComA ペプチダーゼドメイン阻害活性を有する化合物の取得に成功し、クオラムセンシング

システム阻害の標的として ComA ペプチダーゼドメインが有効であることを示めす結果を得た。後

者においては 2 系統のヒット化合物が得られていたが、そのうちの 1 系統の再合成および部分構造

体の合成を行い、ヒット化合物の展開可否に関する重要な知見を得ることに成功した。 
 上記の 3 件に加えて、抗腫瘍薬開発を目指した天然有機化合物の構造展開、ADAM10 阻害剤を基

盤とした未知プロテアーゼの探索、チャネル阻害剤の開発を含む 5 件の支援を実施した。 
 また以上の支援を下支えする有機合成化学の技術の高度化として、不斉水素化・脱水的アリル化、

不斉シリルエノールエーテル化、多環性化合物の短行程迅速合成、アルカロイドの合成に関して研

究を行い、不斉・環状構造の構築、官能基の導入・変換を効率的に行うことができる独自の合成方

法論の開発に関して、多面的な検討を行った。また独自の合成方法論の開発の結果得られる化合物

は、通常では入手困難な化合物群を形成する。それらを東京大学創薬機構が管理する化合物ライブ

ラリーに提供し、化合物ライブラリーの拡充を行った。 
 

（英語） 
Through this research project, we have been supporting biologists by means of techniques of 
synthetic organic chemistry according to the following menus: 
 
1. Structural development of screening hit compounds. Structural development of hit compounds 
is essential for drug development to improve the activity and the ADME properties, and to 
reduce the side effects and the toxicity. We joined two screening projects, and conducted 
structural development of the hit compounds. In addition to these structural developments of 
the hit compounds, we carried out structural developments of a variety of biologically active 
compounds, which include natural product, a protease inhibitor, and a channel inhibitor.     
 
2. Expansion of compound library. Our synthetic researches have producee a variety of 
compounds having diverse skeletons, which include natural products and their related 
compounds, or which have been synthesized via our original methods. These compounds were 
deposited in the compound libraries. Since we have established efficient synthetic routes of these 
compounds, it is easy to start structural developments when such compounds are identified as 
hit compounds. 
 
3. Design and synthesis of molecular probes based on establishing efficient synthetic routes of 
the ligands including biological active natural products. Identifying physiological targets of 
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biologically active compounds is essential for drug development, and molecular probes based on 
the biologically active compounds become good tools for this purpose. Eudistomin C is a natural 
product isolated from a Caribbean tunicate. Although this natural product has been known to 
show antiviral, antitumor and antimicrobial activities, the mechanisms of the bioactivities have 
not been revealed. We designed and synthesized chemical probes which have eudistomin C 
moiety as a ligand. The chemical probes thus developed contributed to identification of the 
biological target.   
 
In addition to these menus, we have successfully developed novel synthetic methods which 
efficiently construct cyclic systems and stereogenic centers. We have also established synthetic 
routes toward natural products. These results became the basic techniques for the above 
supporting menus.     
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山司, 澁谷正俊, 山本芳彦, 第 45回複素環化学討論会, 2015/11/21, 国内. 
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合成, 口頭, 松井一真, 澁谷正俊, 山本芳彦, 日本化学会第 95 春季年会, 2015/3/26, 国内. 
25. ジアリールジインのヒドロキシカルボキシル化環化反応を利用する 2,3-縮環-4-アリール-1-ナ

フタレニルエステルの合成, 口頭, 森翔大, 澁谷正俊, 山本芳彦, 日本化学会第 95 春季年会, 
2015/3/26, 国内. 
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成, 口頭, 須藤友規, 川村智祥, 澁谷正俊, 山本芳彦, 日本薬学会第 135 年会, 2015/3/28, 国
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ンポジウム, 2014/11/11, 国内. 
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1. 薬はどのようにしてできるのか？, 横島聡, 豊田西高等学校, 2013/11/14, 国内 
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