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    学位論文題名
アデノシンからネプラノシンAへの変換と

その誘導体の合成，および生物活性について

学位論文内容の要旨

ネ プ ラ ノ シ ン Aは ヌ ク レ オ シ ド 類 縁 体 で あ る が 、 こ れ ま で の 核 酸 系 代 謝 拮 抗 剤

と は 異 な り 、 5． 位 リ ン 酸 化 を受 け な いま ま 、 アデ ノ シ ルホ モ シ ステ イ ン ヒド ロ ラ

ー ゼ を 阻 害 し 、 生 理 活 性 を 示 す 。 こ の よ う な 興 味 深 い 生 理 活 性 を 示 す こ と か ら

ネ プ ラ ノ シ ン Aお よ び 誘 導 体 の 、 ． 医 薬 品 と し て の 開 発 が 盛 ん に 行 な わ れ て い る

が 、 ま だ そ の 目 的 は 達 成 さ れ て い な い 。 筆 者 は 、 こ の ネ プ ラ ノ シ ン Aに 着 目 し 、

以下のような研究を行なった。

  ネプラノシンA誘導体をネプラノシンAから合成することを計画したが、ネ

プ ラ ノ シ A自 体 が 供 給 不 足 で あ る こ と か ら 、 は じ め に 天 然 に 大 量 に 存 在 す る ア

デノシンからのネプラノシンA合成を検討した。

9-(2，3ーO-Isopropylidene-D-ribofuranosyl)-6-methoxypurineを、DIBALHにより1’‐

環 内 酸素 部 分 で還 元 的 に切 断 し 、5’ 位 の 水酸 基 を 保護 、 残 る4’ 位 水酸 基 をケ トン

に変換し、9‐［5‐［1－〇－ tert-Butyldimetylsilyl)―3，4－O-isopropylidene―L-ribul- oxyl]]-6－

methoxypurineを 得 た 。 こ れ に 対 し 、 TMSC(Li)N2を 反 応 さ せ る と 、 ケ ト ン ヘ 求 核

付 加 し す ぐ に p－ TMSア ル コ キ シ ド の p－ 脱 離 に よ り 二 重 結 合 が 生 じ 、 さ ら に 分 子

上 窒 素 が 脱 離 し て 、 ア ル キ リ デ ン カ ル ベ ン が 発 生 す る 。 ア ル キ リ デ ン カ ル ベ ン

は 分 子 内 で C－ H結 合 に 対 し 挿 入 反 応 が お こ り 、 ネ プ ラ ノ シ ン Aと 同 様 の シ ク ロ

ベ ン テン 環 を 形成 す る こと が 出 来た （ 34％） 。 こ の時、1’位に おいて 核酸塩基 がイ

ソ プ ロ ピ リ デ ン 基 と 同 じ 側 を 向い た 異 性体 (a体） と 、 その 反 対 の異 性 体 （p体 ） の

2種 類 が 生 成 し 、 そ の 比 は a： p=i： 5で あ り 、 望 み と す る ― p体 を 主 生 成 物 と し

て 得 た 。 p体 が 主 生 成 物 と し て 得 ら れ た の は 、 C-H挿 入 反 応 が 起 こ る 際 の 、 イ ソ

プロピリデン基と核酸塩基の反発の結果であると推定した。

  Adenosineか ら 同 様に 導 い ゝ た9-[(2S， 3S)~(5-t-Butyldimethylsilyloxy-2， 3‐

isopropylidenedioxy―4-pentanone)-l―yl] adenineを基質として同様の条件に附したと

ころ、目的とする9‐［（1S，2S，3尺）－2，3ーIsopropyhdenedioxy‐4．（卜buぢld血1emylsnoxy‐

memyl）－4―cyclopenten―1－yl］adenmeを17ワ。の収率で得た。収率に問題はあるものの、

こ こ に 非 常 に 短 工 程 で ア デ ノ シ ン か ら ネ プ ラ ノ シ ン Aに 導 く こ と が で き た 。 こ

の 方 法 は 、 天 然 ヌ ク レ オ シ ド を 炭 素 環 ヌ ク レ オ シ ド ヘ 変 換 し た 最 初 の 例 と な っ

た。

  続 い て 、 活 性 の 改 善 を 目 的 と し て ネ プ ラ ノ シ ン Aか ら の 6｜ 位 増 炭 体 の 合 成 を

行 な っ た 。 ネ プ ラ ノ シ ン Aの 6’ 位 修 飾 体 が 、 不 活 性 化 ・ 副 作 用 の 原 因 と な る ア



デニン塩基の脱アミノ化や、6’位リン酸化を妨げつつ、アデノシルホモシステイ

ンヒド ロラ ーゼ に対 する 阻害 活性 を残 して いることから、ネプラノシンAの6’

位をアルデヒドとしたのちに、安定イリドを反応させることによって、6’位のさ

らなる増炭を試みた。

  その結果、酸化とWittig反応を段階的に行なうと、アルデヒドの不安定性のた

め収率 が低 くな るが 、安 定イ リド 共存 下酸 化反応を行なうと、ほぼ定量的に目

的とす る増 炭体 を得 るこ とが でき た。 この 増炭体から、いくっかの誘導体を合

成した。

  不安 定な アル デヒ ドを 単離 する こと なく 増炭反応が行なえることがわかった

ため、 その ほか の基 質に つい ても 、同 様の 反応を行なったところ、ほとんどの

1級の アリ ルア ルコール、またはそれに準ずる活性アルコール（ベンジルアルコ

ール、シクロプロピルアルコール）で収率よく反応の進行することを見い出した。

  アデ ノシ ルホ モシ ステ イン ヒド ロラ ーゼ 阻害剤が抗マラリア活性を示すこと

から、 今回 合成 した ネプ ラノ シン A誘導 体、 およ びこ れま でに 当研 究室 で合成

された誘導体のマラリアに対するin vitroでの増殖抑制活性を検討したところ、

今回合 成し たも のに は、 増殖 の様 子に 変化 はなかったが、以前に当研究室で合

成さ れ た 、 6’ 位 に メ チ ル 基 、お よ び エ チ ニ ル 基 を 導 入 した RMNPA、RENPAが

優れた 増殖 抑制 活性を持つことがわかった。そのIC50はl.0-l.9xl017Mであり、

抗マラ リア 薬と してよく使用されているQuinineとほぽ同等の効果を持つことが

わ か っ た 。 加 え て ネ プ ラ ノ シ ン Aに は 殺 細 胞 作 用 が 見 ら れ る の に 対 し 、

RMNPA、 RENPAで は そ の よ う な 作 用 は 観 察 さ れ な か っ た こ と か ら 、 毒性 が 緩

和されていることがわかった。

  そ こ で RMNPA、 ネ プ ラ ノ シ ンAに つ い て in vivoで の 抗 マラ リア 活性 を測 定

した。 マウ スに マラ リア 原虫 を感 染さ せ、 ネプラノシンA、RIVf NPAを1日四回

投与し 、4日後 の結 果を みた ところ 、加 vivoにお いて も強 カな 増殖 抑制 活性を

持つこ とが わか った 。特 にネ プラ ノシ ンAで は10 mg/kg投 与す ると 、毒 性のた

めネズ ミは 死亡 して しま うが 、RMNPAで は死 亡し たネ ズミ はな く、 加vivoにお

いても毒性が軽減されていることがわかった。．

  マラ リア 原虫 は、 生体 内で さま ざま な形 態をもっているが、特に血液中で輪

状体一栄養体一分裂体一輪状体と生活サイクルが観察されている。ネプラノシンA

誘導体 は、 どの 形態 時に 阻害 する のか マラ リア感染マウスを用いた実験で観察

したと ころ 、分 裂体 が蓄 積し てお り、 分裂 体から輪状体の形成時を阻害してい

ることがわかった。

  マ ラ リ ア 原 虫 に 対 し め vivoに お い て も 優 れ た 増 殖 抑 制効 果を示 した RMNPA

の合成 法の 改良 を試み、これまで6’位にメチル基を選択的に導入できなかった

ところを、2’，3’―Di(t-butyldimethylsilyl)- N6-benzoylneplanoin A-6’-aldehydeに対し、

MeTiCI3を 用い る事によって6’位にS選択的にメチル基を導入することが出来、

これを光延反応を用いて、6’位水酸基を反転することにより、望みとする6’Rメ

チル体に導くことが出来た。
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    学位論文題名
アデノシンからネプラノシンAへの変換と

その誘導体の合成，および生物活性について

最 近 、生 体 の 重 要 な 代 謝 過 程 の ー っ で あ る メチ ル化 反応の 制御 に中 心

的な 役割 を担う アデ ノシ ルホモシステインヒドロラーゼが．、RNAウイル

スに対する化学療法の標的酵素として注目されている。

  ネ プラ ノシン Aは ヌク レオシドアナログであるが、これまでの核酸系代

謝拮 抗剤 とは異 なり 、5’位リン酸化を受けないまま、アデノシルホモシ

ステ イン ヒドロ ラー ゼを 阻害 し、 生理 活性 を示 す。 このような興味深い

生 理 活性 を 示 す こと から ネプラ ノシ ンAおよ び誘 導体 の、医 薬品 とし て

の開 発が 盛んに 行な われ てい るが 、ま だそ の目 的は 達成されていない。

新 妻 諭 は 、 こ の ネ プ ラ ノ シ ン Aに 着 目 し 、 以 下 の よ う な 研 究 を 行 な っ

た。

    ネプ ラノシ ンA誘導 体を ネプ ラノ シンAから 合成 することを計画した

が 、 ネプ ラ ノ シ A自体 が供 給不 足で ある こと から 、は じめに 天然 に大 量

に存在するアデノシンからのネプラノシン」恰成を検討した。

  9-(2，3―O-Isopropylidene―D-ribofuranosyl)-6-methoxypurineの糖部5員環の

DIBALHに よ る 還 元 的 に 切 断 を 経 て 、 ア シ ク ロ 型 ヌ ク レ オ シ ド で あ る

9－[5-[1-O-tert-Butyldimetylsilyl)-3，4-0―isopropylidene-L-ribuトoxyl]]-6-methoxy
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purineヘ 変換 し た 。こ れ に対 し 、 TMSC(Li)N2を反応 させると、 ケトンヘ

求 核 付 加しすぐ に[3-TMSアルコ キシドの D‐脱離によ りし、さ らに窒素 分

子 が 脱 離し て 、 アル キ リデ ン カ ルベ ンが発生 する。ア ルキリデ ンカルベ

ン は 分 子内 で C-H結合 に 対し 挿 入 反応 がおこり、 ネプラノ シンAと同 様の

シ ク ロ ベン テ ン 環を 形 成す る こ とが 出来た。 この時、 塩基部立 体配置の

異 な る a体 と p体 の 2種 類 が 生 成 し 、 そ の 比 は ぱ ： p=i： 5で あり 、 望み

と す る p体 を主 生 成物 と し て得 た 。 p体が主生成 物として 得られた のは、

CーH挿入 反 応 が起 こ る際 の 、 イソ プ ロピリデン 基と核酸 塩基の反 発の結

果であると推定した。

    アデ丿シンから同様に導いた9－[(2S，3S)－（5―t-Butyldimethylsilyloxy

‐2，3－isopropylidenedioxy-4－pentanone)-l-yl]adenineを基質として同様の条件

に附したところ目的とする9－［（1S，2S，3R)－2，3－Isopropylidenedioxy-4ー

（tーbutyldimethylsiloxymethyl)-4－cyclopentenー1―yl]adenineを得た。収率に問題

は あ る もの の 、 ここ に 非常 に 短 工程 で アデ ノ シ ンか ら ネプ ラ ノ シンAに

導 く こ とが で き た。 こ の方 法 は 、天 然ヌクレ オシドを 炭素環ヌ クレオシ

ドヘ変換した最初の例となった。

    続 いて、活 性の改善 を目的と してネプ ラノシンAからの6．位増炭体の

合 成を行な った。ネ プラノシ ンAの6’位 修飾体が 、血中での不活性化・副

作 用 の 原因 と な るア デ ニン 塩 基 の脱 アミノ化 や、6t位リ ン酸化を 妨げつ

つ 、 ア デノ シ ル ホモ シ ステ イ ン ヒド ロラーゼ に対する 阻害活性 を保持す

る ことが知 られてい ることか ら、ネプ ラノシン Aの6｜位をアルデヒドとし

た の ち に、安定 イリドを 反応させ ることによ って、6． 位のさら なる増炭

を試みた。

    そ の結果、 酸化とWittig反 応を段階 的に行な うと、アルデヒドの不安

定 性 の ため 収 率 が低 く なる が 、 安定 イリド共 存下酸化 反応を行 なうと、

ほ ぼ 定 量的 に 目 的と す る増 炭 体 を得 ることが できた。 この増炭 体から、
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いくっかの誘導体を合成した。

    不安定なアルデヒドを単離することなく増炭反応が行なえることが

わかったため、そのほかの基質についても、同様の反応を行なったとこ

ろ、ほとんどの1級のアリルアルコール、またはそれに準ずる活性アル

コール（ベンジルアルコール、シクロプロピルアルコール）で収率よく反

応の進行することを見い出したふ

    アデノシルホモシステインヒドロラーゼ阻害剤が抗マラリア活性を

示すことから、今回合成したネプラノシンA誘導体、およぴこれまでに

当研究室で合成された誘導体のマラリアに対するin vitroでの増殖抑制活

性を検討したところ、6．位にメチル基、およびエチニル基を導入した

RMNPA、RENPAが優れた増殖抑制活性を持つことがわかった。その

IC50はl.0-1.9x10-7Mであり、抗マラリア薬としてよく使用されているキ

ニーネとほぼ同等の効果を持つことがわかった。加えてネプラノシンA

には殺細胞作用が見られるのに対し、RMNPA、RENPAではそのよう

な作用は観察されなかったことから、毒性が緩和されていることがわかっ

た。

    続いて、RMNPAとネプラノシンAについてin vivoでの抗マラリア活

性を測定した。マウスにマラリア原虫を感染させ、ネプラノシンA、

RMNPAを1日四回投与し、4日後の結果をみたところミin vivoにおいて

も強カな増殖抑制活性を持つことがわかった。特にネプラノシンAでは

10 mg爪g投与すると、毒性のためネズミは死亡してしまうが、RMNPAで

は死亡したネズミはなく、inviv0においても毒性が軽減されていること

がわかった。

  さらに、マラリア原虫に対しinvivoにおいても優れた増殖抑制効果を

示したRMNPAの合成法の改良を検討した。その結果MeTiaユを用いる6．

位への立体選択的メチル基導入が、MeTにBを用いることで進行すること

    －．542―



を見い出し、RMNPAの効率的合成法を開発することが出来た。

  以上の成果は、ヌクレオシドの医薬化学に大いに寄与するもので、博

士 （ 薬 学 ）の 学 位 を 授 与 する に 値 す る もの と 判 断し た。


