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研究成果の概要 
 中分子とは、分子量 500〜3,000 程度で、広領域にわたる多点相互作用を実現することで高機
能を発現する、あるいは機能を発現する部位を複数箇所持ち、従来なしえなかった複合機能を
有する生物活性分子である。中分子は、低分子や高分子では得られないユニークな生体内分子
認識能力が期待されることから、本領域では新規な生物機能を有する中分子の創製を目指した。
一方、生物活性天然物などの中分子の多くは構造が複雑で、それらの合成が多段階となるため
多大な労力とコストが必要であった。そこで中分子を実用的な生物機能分子として創製するた
めに、高効率合成法の開発も重要な課題であった。 

 そのために、本学術領域では、素反応・反応装置から反応集積化を進化させる研究者（A03

班）、天然物をはじめとする有用中分子の効率合成を行う研究者（A02 班）、新規生物機能中分
子の創製する研究者（A01 班）が密接に連携を取り合って中分子の実用化を目指した。 

 A01 班では、糖鎖、核酸、ペプチド、脂質等の生物機能中分子の合成と、複合化による機能
集積中分子創製、π 電子系化合物を利用した新規生物機能分子創製に取り組み、合成がんワク
チン候補、抗腫瘍ペプチド、核酸高次構造認識アルキル化分子などの高次機能中分子を創製し
た。A02 班では、天然物等の生物機能中分子の高効率合成に取り組み、抗腫瘍天然物コチレニ
ン A、アルカロイド系天然物ハプロファイチンなど様々な生物活性天然中分子の効率合成に成
功するとともに、生細胞や生体内の臓器で中分子を合成して生物機能を発現させるという「生
体内中分子合成」に成功した。A03 班では、マイクロフロー合成を利用した連続反応プロセス
の開発と多段階合成を指向した実用的な反応開発を行った。中分子化合物の効率的合成を支え
るとともに、高反応性化学種の活用したマイクロフロー合成など様々な新規手法が開発された。
領域全体で多くの共同研究を実施することにより、反応集積化を利用して種々の生物機能中分
子の効率的合成を達成するとともに、領域外との共同研究も促進することで、様々な新規生物
機能中分子の創製に成功した。 
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１．研究開始当初の背景 

 医農薬などの生物機能分子として、低分子と高分子の中間サイズである中分子領域の化合物
（分子量 500-3000 程度）が注目されている。この領域の分子は、天然物、糖鎖、ペプチド、核
酸医薬など様々な化合物を含んでおり、化学多様性に富んでいる。また中分子は、多点間相互
作用に基づいた厳密で多様性のある分子認識が可能であることが大きな特徴である。中分子に
は、種々の標的タンパク質に対して、「鍵と鍵穴」の認識、タンパク質表面の認識、あるいはそ
の両方を利用した認識など、様々な認識モードが存在しており、複数の標的に同時に作用する
ことで、ダイナミックな生物機能の制御が可能である。この他にも、中分子は、経口投与、細
胞膜、血液脳関門透過性を持たせることが可能であるなどの特徴から、中分子は高次生物機能
分子として大きな可能性を有している。 

 しかし、生物活性天然物などの中分子の多くは構造が複雑であり、合成が多段階となるため
多大な労力とコストが必要であり、機能分子としての実用化が困難であった。そこで本領域で



は、「反応集積化が導く中分子戦略」を企画し、合成プロセスの飛躍的な効率化により、中分子
を実用的な生物機能分子として創製する計画を立案した。 

 反応集積化とは、複数の化学反応を時間的・空間的に結合させることにより、合成の効率化
を図る手法のことである。先の新学術領域研究「反応集積化の合成化学」（領域代表者：吉田潤
一、平成 21 年度～25 年度）では、複数の化学反応を時間的・空間的に結合させる「反応集積
化」の概念を世界に先駆けて提唱し、同一時空間反応集積（タンデム反応）、時間的反応集積（ワ
ンポット反応）、空間的反応集積（マイクロフロー合成）に分類し、これらを利用した様々な効
率的分子変換を実現した。 

 以上のような背景を基に、以下の研究を実施した。 

 

２．研究の目的 

 構造の複雑さから、中分子の合成はしばしば困難であり、さらに多段階を要することが中分
子の利用の障害になっていた。そこで本領域では反応集積化の高次化と革新的合成戦略により
生物機能中分子の高効率合成を達成し、さらには高次機能中分子を創製することにより、生物
機能分子開発の新たな分野を開くことを目的とした。 

 複雑構造の中分子を汎用性の高い機能分子として開発するためには、多段階からなる合成プ
ロセスを改善する必要がある。そこで本領域では、先の新学術領域研究「反応集積化の合成化
学」で取り組んだ「反応集積化」を発展させて連続反応プロセスを実現するとともに、革新的
骨格構築法と合成戦略を開発することにより、多段階合成を飛躍的に効率化させ、複雑な生物
機能中分子の実用的な合成を可能とするとともに、高次生物機能分子を利用した医学・薬学・
農学等の広範な関連学術分野の強化に貢献することを目指した。 

 

３．研究の方法 

 本領域では、以下のような計画を立案し、実行した。 

・A01 班（高次機能中分子の創製）：細胞表層、遺伝子、細胞内タンパク質を認識する中分子と
して、糖鎖、核酸、非天然アミノ酸含有ペプチドを対象に効率合成研究を行うとともに、複合
化戦略による生物機能中分子創製に取り組んだ。また近年、生物機能性分子として新たな注目
を集めつつある π 電子系化合物の効率合成と生物機能分子との複合化について検討し、従来に
ない新生物機能分子を創製した。糖鎖、核酸、ペプチドと π 電子系化合物、抗原、薬剤、A02

班で合成される機能分子との複合体を合成し、特定の細胞やタンパク質に作用して、細胞死や
免疫、炎症応答を制御する高次の機能性中分子を創製した。 

・A02 班（生物機能中分子の高効率合成）：顕著な生物活性を示し、かつ特異な構造を持つ天然
物、糖鎖やその類縁化合物、誘導体について、ドミノ反応やワンポット法、あるいはフロー法
などの反応集積化による反応工程の短縮と、革新的合成戦略や骨格構築法を開発することによ
り、様々な中分子の効率合成に成功した。さらに、世界で初めて細胞や生体内で望む時間帯に
望む場所において活性分子を合成するという、従来にない in vivo生物活性分子合成を実現した。
また A03 班で開発される空間的反応集積や触媒反応場を適用して、より効率的な合成について
検討した。 

 A03 班（反応集積化の高次化）：触媒反応場とマイクロフロー合成の連続反応場などを利用し
た効率的合成法の開発に注力した。また多様な反応活性種の発生と利用を自在制御する高度な
合成化学と反応技術との融合戦略を検討した。短寿命典型金属反応剤、ラジカル種、有機分子
触媒における分子会合体、有機電解
における短寿命種など、より広い範
囲の活性種を空間的反応集積で利
用して、実用的な物質生産を達成す
るとともに新たな反応性・選択性を
検討した。また多段階の合成反応を
連続マイクロフロー反応系で実現
することを目指した。さらに A03

班の成果を A01、A02 班で利用する
ことで、機能性中分子の効率的な合
成法の開発につなげた。 

 

４．研究の成果 

・A01 班では、糖鎖を基盤とする免疫調節分子の創製に取り組み、反応集積化により、12 糖か
らなるコアフコース含有糖タンパク質
糖鎖とアスパラギンの複合体の合成に
成功し、さらに合成糖鎖を用いて、コア
フコースを認識するタンパク質を生体
から初めて見出すという特筆すべき成
果が得られた。共生菌由来の複合糖質リ
ピド A の構造と効率合成研究を行い、抗
体の産生を誘導する安全なアジュバン がんワクチン候補の構造 



トとして有望であることを見出した。抗体の産生を促進するリポペプチドアジュバント
（Pam3CSK4）、がん由来糖鎖抗原 sTn、T 細胞エピトープとの複合体を創製し、これががん細
胞認識抗体を効率的に誘導すること見出し、優れたがんワクチン候補を開発した。中分子創薬
シード化合物として高いポテンシャルを持つ環状デプシペプチド天然物の効率合成法を確立し、
強力なガン細胞増殖抑制活性を示す環状ペプチドとして、アプラトキシン A ミメティクスの創
製に成功した。核酸高次構造を標的とした複合化機能性中分子の創製に成功した。核酸高次構
造を選択的にアルキル化する複合化機能性中分子として、テロメスタチン誘導体とビニルキナ
ゾリン誘導体を複合化することで、４重鎖リボ核酸 G4RNA に対して選択的かつ効率的に結合
してアルキル化する分子の開発に成功した。自己集積性機能分子や π 電子系キラル材料機能性
物質などへの展開が可能な、様々なπ電子系化合物の効率合成に成功し、π 電子系生物機能中分
子として、硫化水素のバイオイメージング分子を創出した。その他にも、選択的オートファジ
ーを介して分解するキメラ分子 AUTAC (autophagy-targeting chimera)など、様々な高次機能性中
分子の創製に成功した。 

・A02 班では、A03 班と連携し反応集積化による様々
な生物機能中分子の高効率合成に取り組んだ。コチ
レニン A は抗腫瘍分子として有望であるが、生産菌
の死滅により合成によってのみ供給が可能である。
反応集積化を利用して、コチレニン A のアグリコン
であるコチレノールの効率的不斉全合成に成功し、
さらに糖部位フラグメントのグリコシル化を経てコ
チレニン A の世界初の不斉全合成を達成した。ソラ
ノエクレピンＡは食料生産上の大害虫ジャガイモシストセンチュウのふ化促進物質であり、時
期外れのふ化を促すことによりシストセンチュウを一網打尽にする環境低負荷型農薬として期
待される。マイクロミキサーを２個連結したフロー合成による３成分連結反応を開発し、ソラ
ノエクレピン A の大量供給を可能とした。さらに、がん細胞上やマウス個体内で特定のがんを
見分ける中分子を生体内で合成し、これを用いた治療に道を拓いた。その他にも、反応集積化
による中分子の効率合成について検討し、オリゴ糖（電解グリコシル化反応を利用）、二量体型
中分子アルカロイドであるハプロファイチン、マウス白血病細胞やヒト扁平上皮癌細胞に対し
て細胞毒性を示す 1-ヒドロキシタキシニン、中分子医薬品シードとして期待されるリポヌクレ
オシド系天然物など、様々な天然生物活性中分子の効率合成を達成した。 

・A03 では、反応集積化の高次化を中心に研究を行った。温和な二官能性有機分子触媒である
アミノチオ尿素（光学活性スピロケタール合成）、Redox 活性触媒（カルボン酸等価体アシルピ
ラゾールのα-アミノ化反応やα-酸化反応）、N-無保護のケチミンの直接的な触媒的合成法と様々
な求核剤を用いた触媒的不斉求核付加反応、反応場制御型ルイス酸として種々のカゴ型ホウ素
錯体やカゴ型 Al 錯体（アリルスズの不斉カルボニル付加反応、SN2 型グリコシル化反応）など
様々な新規触媒や触媒反応の開発や反応集積化への展開に成功した。 

 さらに、触媒の固相担持によるフロー合成シ
ステム、マイクロ波-フローシステムを用いたア
ミド結合の切断反応、フロー系における ZnBr2

を用いたアルコキシアルキンの anti 選択的カル
ボメタル化、スルホン酸修飾シリカゲルを充填
したカラムリアクターを用いた脱水反応、マイ
クロフロー法による Z-アルケンの選択的電解
水素化、クロスインテグレーション法によるイオン反応の反応集積を利用した多成分カップリ
ング反応など様々なマイクロフロー合成法の開発に成功した。 

α-カイニン酸の全工程フロー合成法、P2Y14R アンタゴニスト前駆体のフロー合成、フロー三
成分カップリングによる医薬品 GW356194 の前駆体合成、抗菌中分子ペプチドフェグリマイシ
ンのフロー合成など様々なフロー合成プロセスを確立した。 

 本研究領域の開始時期と前後して、中分子創薬が、抗体医薬等のバイオ医薬に次ぐ次世代の
医薬品開発として大きな注目を集めた。さらに、研究期間内に医薬品開発分野において医療モ
ダリティという言葉が一般化した。モダリティは低分子医薬、中分子医薬、抗体医薬などのタ
ンパク質医薬、核酸医薬、細胞医薬、再生医療といった治療手段を示し、新しい医療モダリテ
ィの中で中分子医薬は確固たる地位を占めるに至っている。さらに本研究では、中分子の特徴
を活かしつつ、各モダリティの範疇を越えた新たな検討も行われた。一方、合成プロセスの観
点からは、本研究中に、医薬やファインケミカルズなどの工業的製造において、「反応集積化」
による連続生産プロセスが推奨される時代となり、本領域研究は、様々な研究発表や学会・広
報活動を通じて、領域の発展に大きく貢献した。 

 以上のように本領域では、「反応集積化」を発展させて、機能分子合成の飛躍的な効率化とさ
らには実際的な物質生産への展開を図った。本領域は、我が国の誇る有機合成の科学と技術を
最大限に発展させ、様々な高次機能生体制御分子を開発する方法論を確立させるもので、これ
からの我が国の学術研究を支える領域としてますますの発展が期待される。 
  

コチレニン Aの全合成 
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