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は じ め に
天然には，生活に密着し日々摂取・接触しているにもかかわ

らず，その機能・役割が明らかとなっていない小分子化合物が
多数存在する．筆者は，天然から単離することが困難な化合物
に着目し，天然物合成を基軸とし，生物活性試験などに必要な
化合物を純粋かつ大量に供給すること，また，生物活性を指標
とした分子プローブのデザインと合成を行い，そして，それら
を用いた化学生物学研究を行っている．
1. Proanthocyanidinの立体選択的合成法の開発とプローブ
化研究

Proanthocyanidin (PA) は，お茶やカカオなどの嗜好品，古
代米などの穀物，ブドウなどの果物類，多くの植物に含まれる
高機能性のポリフェノール化合物である．これらは，極めて強
い抗酸化活性・抗腫瘍活性・動脈硬化抑制活性など，さまざま
な生物活性を示す．しかしながら，天然からは複雑な類縁体混
合物として得られ純粋に単離することが難しい．さらに，
NMR測定における回転異性体の検出や，シグナルのブロード
ニングなどの問題もあり，詳細な構造-活性相関や活性発現機
構はほとんど解明されていない．そこで，天然 PAの大部分を
占める (+)-catechin と (−)-epicatechin (図 1) からなる
procyanidin 類を標的化合物に選び，その C4-C8 位間結合体の
高収率・立体選択的な合成法の開発を行った．合成ユニットを
ベンジル基で保護し，TMSOTf を触媒として用いることで
3,4-trans 体を，高収率かつ高立体選択的に得る方法を見いだし
た (図 2)．この方法を用いることで，3, 4, 5 量体，さらに，ガ
ロイル基や脂肪鎖で修飾した化合物を効率的に合成可能であっ
た．さらに，天然に存在するが通常の条件では合成できなかっ
た 3,4-cis 型オリゴマーを，選択的に合成できる分子内縮合反
応の開発に成功した (図 3)．この 2 種類の合成法により縮合
部分の立体化学を自由に制御可能となった．
これまでに，本研究のように，多種類の PA化合物を純粋に

合成して同時に生物活性を調べた例はない．この研究により，
PAの生物活性を網羅的に調べることを可能にし，有用性を研
究するための基盤を築くことができたと考えている．そして各
種合成類縁体の生物活性試験に基づく構造-活性相関を確立し
た．さまざまな生物活性試験を行った結果，従来 PAの活性に
は重合度が重要とされてきたが，対タンパク質活性について

は，化合物とタンパク質の物理的な相互作用が深く関与してい
ることが示唆された．
これらの化合物について化学生物学研究を行うために，分子
プローブの合成を進めた．さまざまな検討を重ねた結果，合成
ユニットにシリル系保護 (TBDMS) 基を用いることで，分子
内の複数ヒドロキシ基のうち，5位のみを位置選択的に脱保護
し，かつ，縮合反応のジアステレオ選択性をさらに向上させる
ことに成功した (図 4)．このような位置選択的脱保護はこれ
までに報告例がないことに加え，生物活性に影響が少ない 5位
の脱保護にも成功したことになる．すなわち，このフェノール
性ヒドロキシ基の位置選択的脱保護は，各基の生物活性への影
響を詳細に調べることを可能とするだけでなく，分子プローブ
作成のためのリンカー導入部位を確保できたことを意味し，
PAの化学生物学研究のさらなる発展を可能とした．現在，こ
の方法を用いた合成研究，および，分子プローブ作成，タンパ
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図 1 プロシアニジンを構成する (+) -catechin と
(−)-epicatechin の構造

図 2 分子間縮合反応による 3,4-trans 型選択的合成法

図 3 分子内縮合反応による 3,4-cis 型選択的合成法

図 4 位置選択的脱保護を伴う 3,4-trans 型選択的合成



ク質との物理的相互作用に関する研究を行っている．
2. 小分子化合物とタンパク質の相互作用評価および構造-活
性相関研究
近年，天然有機化合物をはじめとする小分子化合物と，タン

パク質などの生体物質との物理的相互作用を検出する手法の開
発が進んでいる．相互作用の検出には，貴重な少量の小分子側
を固相に固定化することが効率的であると考えられるが，複雑
な構造の天然物の固定化は極めて困難である．それを可能にし
た技術が理化学研究所長田研究室で開発された光親和型の小分
子化合物固定化法である．筆者は，光親和型のチップ技術用の
リンカーの改良を行い，小分子化合物とタンパク質の相互作用
を効率的に検出可能とした．その一例として，図 5に光親和型
SPR イメージング法を用いた p38 MAPK と p62 タンパク質と
の相互作用部位についての研究成果を示した．SPR イメージ
ング法とは，基板上に固定化された物質と生体分子などの相互
作用を検出するチップ技術であり，蛍光などのラベルを必要と
しないが，検出可能であるはずの既知の相互作用が検出できな
い事例がしばしばある．それゆえ，感度向上のための研究を行
い，p38 MAPK と p62 の物理的相互作用部位を決定すること
ができた．また，本講演では p38 MAPK の阻害剤として見い
だされた 7-hydroxy-3-benzyl-4-methylcoumarin についてさま
ざまな類縁体を合成し，SPR イメージング法を用いることで，
p38 MAPK との物理的結合に必要な官能基を決定した研究に
ついても述べる．小分子化合物とタンパク質との物理的相互作
用を指標にした評価方法と天然物合成の技術を用いることで，
生体物質の機能を阻害する物質の探索や機能を調べることを効
率的に進めることが可能である．

3. 上水道異臭味 (かび臭) 物質に関する研究
2-Methylisoborneol(2-MIB) や (−) -geosmin は，富栄養化

した湖などでしばしば発生し，食品の風味を損なう異臭味物質
(かび臭物質) として知られている．これらの化合物は 29
ng/L という非常に低濃度で異臭味として感じられ，揮発性が
高いにもかかわらず煮沸や通常の浄水処理では完全に除去でき
ない．水を多く用いる食品業界では，これらカビ臭の除去が喫

緊の課題である．候補者は，バイオレメディエーションによる
カビ臭物質の分解除去を目的に，化学合成した 2-MIB と (−)-
geosmin を用いてそれぞれの分解菌を発見し，なかでも
Enterobacter cloaceae により (−)-geosmin が効率的に分解さ
れることを見いだした．さらにこれらの分解経路を，推定中間
体を化学合成し決定した (図 6)．
また，この研究を進めるためにはかび臭物質が大量に必要で
あった．そこで，効率的な新規合成法の開発にも着手し，α,β-
不飽和ケトンの立体選択的還元反応を鍵反応とした (−)-
geosmin の効率的合成法の開発も行った (図 7)．
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図 5 SPR イメージング法を用いた p38 MAPK と p62 由来ペ
プチドとの相互作用検出

図 6 決定した上水道異臭味物質の分解経路

図 7 (−)-Geosmin の立体選択的合成法


