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Dysihcrbaine(1)iS a marine spongc‐ derived cxcitatory amino acid with potcnt

convulsant activity.This novcl alllino acid activatcs neuronal non… ヽ―mcthyl― E)¨aspartate

(non…NMDA)type glutamate receptors(GluR),namCly,AMPA and kainic acid(KA)

receptors,、 vith considerable prcfcrence over KA rcceptors.卜 /1oreover,characterization

of DI[actions on rccombinant GluRs rcvcalcd that the sclective binding to the GluR5

and GluR6 subunits was of high afflnity.Because of thcse intriguing pharllllacological

propcrtics to KA receptors, as 、vcll as its potcnt cpilcptogcnic action, ]DH and its

designed analogues are anticipated tO seⅣ c as useil tools for investigating GluR

structure and inction in the ccntral neⅣ ous systcm. In ordcr to revcal detailed

structure―activity relationship profllcs of dysiherbaines,we have developed a concise

and efflcicnt synthctic routc to dysiherbainc analogue 4. The synthcsis fcaturcs a

stcrcosclcctivc CI¨ glycosidation tO sct thc C6 Stereoccntcr and cpoxide opcning/ring

closurc to follll tCtrahydrofuran ringo Wc also characterizcd the pharlnacological activity

of simplifled model compOund 3, which lacks the C8 and C9 inctional groups of

dysiherbaine. Radioligand binding assays and clectrophysiological studies revealed

compound 3 to be a sclcctive antagonistto GluR5 KA rcccptor.

研 究 目的

グル タ ミ ン酸 受 容 体 は 脊 椎 動 物 の 中枢 神 経 シ ナ プ ス にお い て 主

要 な 興 奮 性 神 経 伝 達 を 司 る の み な らず 、記 憶 。学 習 な どの 高 次 脳 機

能 、テ ンカ ンや 神 経 細 胞 死 を伴 う脳 神 経 疾 患 に深 く関 わ る と考 え ら

れ て お り、医 学・ 神 経 科 学 の 中心 的研 究 課 題 の ひ とつ で あ る。グル

タ ミ ン酸 受 容 体 は 、イ オ ンチ ャネ ル を形 成 して 速 い シナ プ ス伝 達 を

担 うイ オ ンチ ャネ ル 型 受 容 体 と、Gタ ンパ ク質 と共 役 して シ グナ ル

伝 達 を行 う代 謝 調 節 型 受 容 体 の二 つ に大 別 され る。イ オ ンチ ャネ ル

型 受 容 体 は さ らに ア ゴ ニ ス トに対 す る 受 容 体 親 和 性 の 違 い か ら、

Ⅳ―メチ ル ーD― ア ス パ ラギ ン酸 (NMDA)受 容 体 、 α―ア ミ ノー3-ヒ ドロ



キ シー5-メ チ ル ー4-イ ソキ サ ゾ ー ル (AMPA)受 容 体 お よ び カ イ エ ン

酸 受 容 体 の 3つ のサ ブ タ イ プ に分 類 され て い るが 、さ らに分 子 生 物

学 的 手 法 に よ り細 分 化 され 、 現 在 で は 約 15種 の 受 容 体 サ ブユ ニ ッ

ト遺 伝 子 が 存 在 す る こ とが 明 らか に され て い る。これ ら受 容 体 サ ブ

ユ ニ ッ トは 、中枢 神 経 系 にお い て ホ モ メ リ ック また は ヘ テ ロ メ リ ッ

ク な 組 合 せ で 発 現 し、複 合 体 を形 成 す る こ と に よ り機 能 の多 様 性 を

獲 得 して い る。しか し、ヘ テ ロ メ リ ック な複 合 体 チ ャネ ル にお いて

個 々 のサ ブユ ニ ッ トが 担 う生 理 機 能 は完 全 に は解 明 され て い な い。

した が って 、これ ら受 容 体 分 子 の シナ プ ス にお け る複 雑 な 生 理 機 能

を分 子 レベ ル で解 明す るた め に は 、そ れ ぞ れ の受 容 体 サ ブユ ニ ッ ト

に特 異 的 に結 合 して 機 能 を制 御 す る分 子 の存 在 が 不 可 欠 で あ る。

ミ ク ロネ シ ア産 の海 綿 DySJグθα ttθ″わαθθαよ り単 離・構 造 決 定 され

た 興 奮 性 ア ミ ノ酸 ダ イ シハ ー ベ イ ン (1)は 、 マ ウ ス に対 して 非 常 に

強 い痙 攣 誘 発 活 性 を示 し、これ まで 最 強 の興 奮 毒 性 を示 す とされ た

ドー モ イ 酸 を凌 ぐ (腹 腔 内投 与 で 約 6倍 )。 また 、ダ イ シハ ー ベ イ

ン は 非 NMDA型 グル タ ミ ン酸 受 容 体 (AMPAお よ び カ イ エ ン酸 受

容 体 )を 選 択 的 に活 性 化 す る こ とが 明 らか に され て い るが 、ラ ッ ト

海 馬 培 養 細 胞 で は カ イ ニ ン酸 受 容 体 iF対 lノ て 特 }「 高 い親 和 性 を示

す (AMPA受 容 体 の約 50倍 )。 さ らに、 発 現 細 胞 系 を用 いた 実 験

に よ リカ イ エ ン酸 受 容 体 サ ブユ ニ ッ ト GluR5お よ び GluR6に 非 常

に強 い親 和 性 を持 つ だ け で な く、 ヘ テ ロ メ リ ッ ク な 受 容 体 複 合 体

GluR5/KA2に お い て GluR5の み をサ ブユ ニ ッ ト選 択 的 に活 性 化 す

る とい う、 これ まで に全 く知 られ て い な い特 異 な作 用 を有 す る。

本 研 究 で は 、従 来 の興 奮 性 ア ミ ノ酸 に は見 られ な い特 性 を有 す る

ダ イ シハ ー ベ イ ンお よ び そ の 類 縁 体 の効 率 的 全 合 成 ル ー トを確 立

し、構 造 活 性 相 関 を行 う こ と に よ り、サ ブ タ イ プ高 選 択 的 な グル タ

ミ ン酸 受 容 体 リガ ン ドを 開発 す る こ と を 目的 に研 究 を行 った 。

←

研 究 経 過

1.ダ イ シハ ー ベ イ ン類 縁 体 の 短 工 程 合 成

我 々 はこれまでにダイ シハ ー ベ イ ン (1)、 ネオダイシハーベイン A(2)およ

びモデル化合物 3の全合成および構造活性相関研究を行い、 6員環エーテル上

のC8お よびC9位の官能基がグルタミン酸受容体サブタイプに対する結合の選択

性に関与している可能性を明らかにしてきた (Figure l)。 そこで、さらに詳細

にC8お よび C9位官能基に関する構造活性相関研究を行うための各種類縁体合成

への展開を視野に入れた、ダイシハーベイン類縁体 4の効率的な合成経路を開
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発 した (Scheme l)。 ジアセチルアラビナール 5に対してルイス酸として Yb(OTつ3

の存在下、アリルシラン 6を反応させることにより立体選択的に Gグリコシ ド

7を得ることができた。次いで、AD mix―βを用いた不斉ジヒドロキシル化反応

によ リエキソオ レフィン部を位置選択的に酸化 した。しかし、反応の立体選択

性は低く、C4位に関する約 2:1の ジアステレオマー混合物として得 られた。さ

らに、一級水酸基を選択的にシリル基で保護 した後、アセチル基を除去 してア

リルアルコール 8へ と導いた。8を ″cPBAに より酸化してβ―エポキシドを得た

後、シリカゲルカラムにより精製すると三級水酸基の分子内攻撃による 5-exo環

化を経て、二環性ジオール 9が立体選択的に得 られた。ジオール部をアセ トナ

イ ドとして保護 し、ベンジル基を除去 して一級アルコール loと した段階で、C4

位に関するジアステレオマーを分離することができた。

次にアミノ酸側鎖を導入するために、アルコール loを酸化し、続 くWittig反

応により増炭してα,β
―不飽和エステルとした。DIBALH還元により得 られるアリ

ルアルコールに対 して不斉エポキシ化反応を行ってエポキシアルコール 11へ と

導いた。次いで、ベンジルイソシアネー トと反応させて得 られるベンジルカル

バメー トを塩基処理することにより C2位のアミノ基を立体選択的に導入し 12

を得た。生じた二級水酸基を Ba■On法 によ り還元除去後、得 られた 13に対 して

4行程で保護基の変換を行ってジオール 14を合成した。ジオール 14を塩基性条

件下 KMn04に より酸化するとジカルボン酸 15と アミナール 16の混合物が得 ら

れた。両者を分離することなく TPAP酸化に付し、次いで過剰の トリメチルシ

リルジアゾメタンで処理することによリジエステル 17を収率良く得ることがで

きた。最後に、酸加水分解による脱保護を行い、目的とするダイシハーベイン

類縁体 4の合成を達成した (化合物 5か ら23行程、総収率 2.5%)。 また、重要

中間体である 17の アセ トニ ドは選択的な脱保護が可能であり、C8,C9位 の修飾 。

変換による他の類縁体合成の重要中間体 となるものと考えられる。

さらに上記合成ルー トの短縮化を目的として、5と 、リンゴ酸か ら合成した

アリルシラン 18と の反応を行ったところ立体選択的に Gグ リコシド19を得る

ことができた (scheme 3)。 続いて Schcmc lと 同様の方法に従い、位置選択的

ジヒドロキシル化を含む 5行程で全炭素骨格を有する化合物 20を合成した。現

在、C4位 ジアステレオマーの分離と 4への変換を検討中である。      ← _́ゞぐ|

2.ダ イ シハ ー ベ イ ン類 縁 体 の 生 物 活 性

合成したダイシハーベイン類縁体 4について、マウスに対する脳室内投与を

行い痙攣誘発活性を評価 した。しかし、高投与量 (20 μg)で もマウスに対 して

有意な行動毒性を示さなかった。今後、ラット脳シナプス膜標本に対する トリ

チウム標識 リガンドの結合阻害試験を行うことによ り、グルタミン酸受容体に
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対する結合親和性の評価等を行 う予定である。

3.KA型 受 容 体 選 択 的 ア ンタ ゴニ ス ト

ダイシハーベィンの 6員 環 エ ー テ ル 上 の C8お よ び C9位 の官 能 基 を

持 た な いモ デ ル 化 合 物 3が 、マ ウ ス に対 して 可 逆 的 に昏 睡 させ る 生

理 活 性 を示 す こ とをす で に 明 らか に して い る。しか し、そ の標 的 受

容 体 お よ び 作 用 機 構 は不 明 で あ った の で 、そ れ らにつ いて 詳 細 に検

討 を行 った 。

まず 、カ イ エ ン酸 受 容 体 サ ブユ ニ ッ トに対 す る結 合 親 和 性 を調 べ

る た め に 、 3種 類 の カ イ エ ン 酸 受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ トタ ン パ ク 質

(GluR5,GluR6,KA… 2)を 発 現 させ た 培 養 腎 臓 細 胞 COS-7か ら調 製

した 膜 標 本 に対 す る トリチ ウ ム 標 識 した カ イ エ ン酸 の 結 合 阻 害 試

験 を行 った 。 化 合 物 3は カ イ エ ン酸 の GluR5に 対 す る結 合 を阻 害

す る の に対 して (Ki値 =128 nM)、 GluR6お よ び KA2に 対 す る

結 合 に は loo μMの 高 濃 度 で も影 響 を与 え な か った 。 これ らの結 果

は 、 ダイシハーベィンの C8,C9位 官 能 基 が カ イ エ ン酸 受 容 体 サ ブユ ニ

ッ トに対 す る結 合 の選 択 性 に 関 わ る構 造 因子 で あ る こ と を強 く示

唆 して い る。

次 に、AMPAお よ び カ イ ェ ン酸 受 容 体 サ ブユ ニ ッ ト (GluR4,5,6,

KA-2)を ホ モ メ リ ック あ る い は ヘ テ ロ メ リ ック に発 現 させ た 培 養

腎 臓 細 胞 HEK293に 対 す る化 合 物 3の 活 性 を電 気 生 理 学 実 験 によ り

検 討 した 。 ホ モ メ リ ック (GluR4,5,6)お よ び ヘ テ ロ メ リ ッ ク な 受

容 体 (GluR5/KA2)を 発 現 させ た 系 に対 し化 合 物 3を 投 与 して も、

チ ャネ ル 電 流 を惹 起 しな か った 。これ に対 して 、GluR4 AMPAお よ

び GluR5カ イ エ ン酸 受 容 体 にお いて グル タ ミ ン酸 投 与 に よ り引 き

起 こ され る電 流 応 答 を阻 害 し、そ の IC50値 はそ れ ぞ れ 23 μM、 23 nM
で あ つた (Figure 2)。                    ヶ

また 、化 合 物 3が 神 経 細 胞 の AMPA受 容 体 に対 して も 同様 の 阻

害 活 性 を示 す か ど うか を調 べ る た め に、 海 馬 CAl錐 体 細 胞 に対 す

る作 用 を調 べ た 。 化 合 物 3は AMPA受 容 体 を介 した 興 奮 性 シ ナ プ

ス後 電 流 を阻 害 し、 そ の IC50値 (16 μM)は 発 現 系 を用 い た 実 験

と同等 で あ った 。

以 上 の結 果 か ら、 化 合 物 3が AMPAお よ び カ イ エ ン酸 受 容 体 、

特 に GluR5カ イ エ ン酸 受 容 体 に対 して 親 和 性 が 高 い、 選 択 的 な ア

ン タ ゴニ ス トで あ る こ とが 明 らか とな った 。

竿117ご
'   t'



ま とめ

ジ アセ チ ル ア ラ ビナ ー ル の ア リル シ ラ ン に よ る立 体 選 択 的 Gグ
リヨ シル 化 と 5-cxo環 化 に よ るテ トラ ヒ ドロ フ ラ ン環 形 成 を鍵 反

応 と して ダイ シハ ー ベ イ ン類 縁 体 4の 短 行 程 合 成 ル ー トを 開発 し

た 。 C4位 四 級 炭 素 の立 体 制 御 に課 題 が 残 る もの の 、 これ まで の 合

成 法 に比 較 して 大 幅 に合 成 ル ー トを短 縮 す る こ とが で き た 。 ま た 、

化 合 物 17か ら C8,C9位 水 酸 基 の修 飾 ・ 変 換 によ り他 の類 縁 体 の 合

成 が 可 能 と考 え られ る。

ダ イ シハ ー ベ イ ンの C8,C9位 官 能 基 を持 た な い モ デ ル 化 合 物 3が

AMPAお よ び カ イ エ ン酸 受 容 体 、特 に GluR5カ イ エ ン酸 受 容 体 に

対 す る親 和 性 が 高 い 、選 択 的 ア ンタ ゴニ ス トで あ る こ と を明 らか に

した 。これ に よ り、ダイ シハ ー ベ イ ンの C8お よ び C9位 官 能 基 を変

換 す る こ と に よ リグル タ ミ ン酸 受 容 体 サ ブ タ イ プ に対 す る薬 理 学

的 特 性 を制 御 で き る可 能 性 を示 す こ とが で き た 。 現 在 、 化 合 物 4

の 詳 細 な 薬 理 学 的 、電 気 生 理 学 的解 析 を行 う と と も に、他 の構 造 類

縁 体 の 合 成 を進 め て い る。
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5 steps

Scheine 2 A concise route to colllpoulld 20
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