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は し が き

アカ ネ科植物 M i& a g y n a sp e ci o s a K o rth . はタイ ､ マ レ
ー シ ア 国内で灼熱下 に

お ける労働能力 の向上と疲労の 回復 , ア へ ン の 代用な どを目的と し､ 葉部を岨

曝する こ とにより伝承的に使用されて きた ｡ しか しなが ら､ そ の 幻覚作用と習

慣性中毒発現 の た め ､ 現在 は法律上使用禁止とな っ て い る ｡ われわれ はタイ産

本植物の若葉より既知の コ リナ ンテ型イ ン ド
-

ルア ルカロイ ド 4 種ととも に 7

位に水酸基を有す る新規アルカ ロイドを単離 し､ さ らに これ らアルカ ロイ ド類

に オ ピオイド受容体を介す る強力な鎮痛活性を見いだした ｡
､

特に微量成分で あ

る 7 - H y d r o x y m itr a g y ni n e は in vit r o におい て強力な鎮痛活性を示 し ､ モ ル ヒネを

はる か に上回 る オtf: オイ ド受容体親和性を有する ことが明らか とな っ た o そ こ

で ､ 主塩基 で あり本植物から大量供給可能な M itr ag y ni n e をリ
ー ド化合物と し

た誘導体を合成 し ､ そ の 薬理活性を評価す る ことにより ､ 構造活性相関の検討

ととも に ､ 鎮痛作用 と依存性等の副作用 の分離を目的としたオピオイド受容体

サブタイプ選択的作動薬の開発を目指し検討を行 っ た｡

こ れ らの研究成果に
.
つ いて 本書で報告す る ｡ なお ､ 成果の うち ､ 既に 学術雑

誌 に掲載済みの部分は こ れらの 印刷物を本書に綴じ込み報告とした ｡
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研 究 成 果

緒言でも述 べ たように､ アカネ科植物 M il T a gy n a SP e Ci o s a K o rt h . はタイ ､ マ レ
ー シア 国内で灼熱下 におけ る労働能力 の 向上 と疲労の 回復 ､ ア へ ンの 代用 な ど

を目的とし ､ 葉部を阻曝する こ とにより伝 承的に使用され て きた ｡ しか しなが

ら､ そ の 幻覚作用と習慣性中毒発現の ため ､ 現在は法律上使用禁止とな っ て い

る o 当研究室 で はタイ産本植物の若葉より既知の コ リ ナ ンテ型 イ ン ド -

ル アル

カ ロ イ ド 4 種 (1 - 4) とともに 7 位 に水酸基を有する新規アルカ ロイ ド (s) を

単離した o さ らに ､ 当研 究室 で は こ れ らアル カ ロイ ド類にオ ピ オイ ド受容体を

介す る強力な鎮痛活性を見いだした . 特 に微量成分で あ る ウー H y d r o x y m itr a gy n i n e

(S) は iT ” itr o に おい て強力な鎮痛活性を示 し､ モ ル ヒネをはるか に上回る オ ピ
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P aLy n a n th eirn ( 4 ) 8 .6 %

7 - H y dr o x y
m R ra g y ni n e ( 5 )

2 .0 %

暮s o(a[t e d c o m p o u n d s f r o m t h e y c u n g [ e a v e s of M it r a g y n a sp e ci o s a i n T h ai la nd

H O り 1

H O

El
ヽ
ヽ 一

H

､

c H 3

■
l

句

.亡ク

M o rp hi n e ( 6 )

オイ ド受容体親和性を有す る こ とが明らかとな っ た ｡ そ こで今回 ､ 主塩基で あ

り本植物か ら大量供給可能な M itr a g y ni n e (1) をリ
ー ド化合物とした誘導体を合

成し ､ そ の薬理活性を評価する こ とにより ､ 構造活性相関の検討とともに､ 鎮

痛作用と依存性等の副作用 の分離を目的としたオピオイ ド受容体サブタイ プ選

択的作動薬 の開発を目指し以下 の検討を行 っ た ｡

- 6 -



&

まず始めに我々 は M ilr ag y n a アルカ ロイ ド類のイ ン ド ｢ ル環部位に着目し ､

種々 化学変換を行 っ た ｡ すなわち ､ 1 に対して A I C13 , Et S H 条件下脱メトキシ化

を行い収率 9 0 % で 9 位を水酸基 へ 変換した ｡ 得られた 7 を基質と し ､ b - e の 条

件を適用し9 位置換基を E th o x y 基､ I s o p r op o x yl 基､ M O M 基､ A c et o xyl 基 ヘ と

変換 し た S - 11 を 得 た ｡ 次 に 7 位 に ア ル コ キ シ 基を導入 す る 反応 は

I o d o s ob e n z e n e(ⅠⅠⅠ) di a c et at e(PI D A) を用 い て 行っ た ｡ まず ､ 基質で あ る 1 に対 し

て PI D A と M e O H を作用させ る こ とに より ､ 7 - M e th o x y m itr a gy ni n e(1 之) を収率9 6 %

で得た ｡ また同様に本反応を Et O H 溶媒中で行う こ とで 7 - Eth o x y m itr ag y ni n e(1 3)

を収率 5 3 % で得た ｡ さらに空気存在下 ､ D M F 中 N a H を作用させ る こ とにより

収率 4 9 % で M it r ag y nin e 4 -

q ui n ol o n e 体(1 4) ､ T F A 酸性条件下 N a C N B H , を用 い

たイ ン ド
-

ル環 へ の 立体選択的還元反応を行い定量的な収率でイ ン ドリ ン骨格

を有する誘導体 1 S を得た (S c h e m e 1) o

S c h e m e 1

M itra g y nin e (1)

c H
a
H

ク
′

も ､
N
H 良

_
H

H
3
C O
2
C

1 5

N

屯!､ C H 3

モさl .

ク
′

も､.

N
H げ

H 3 C O

N
H

2 C

7

千. 9

N

≒I､ C H a

b
,
c
,
d
,
e

ら,.
N
H 汁
rq

R

H 3 C O 2 C
もI. O C H 3

b : R ;; E t (8)
c : R = 肝r( 9)
d : R := M O M (1 0)
e : R = O A c (l l )

C H
3 0 R

_

H

H 3 C O 2 C

1 4

N

も､ . C H 3

ら,. A

汁

H 3 C O 2 C

N

もI.

f : R := M e (1 2 )

g : R = E t(1 3)

C H a

R e ag e nt:( a) E tS H . A IC I 3 , C = 2 CI 2 , ”, 90 % ;( b) f o r e - E t] ･
1 5 % N a O = ･ n

･B u 4 N
･ H S O 4 ･ B e n z e n e ･ r t ･ 8 0 % ; (c) f o r 9 ･ 剛 ･

1 5 % N a O H
,
n - B u . N

･ H S O . . B e n z e n e . rt , 6 7 % ;( d) f o r 1 0 , C = 3 0 C = 2 C 1 ･ 1 5 % N a
O H

･
A d og e n 4 6 4 ･ C H 2 C l 2 ,

H
･
7 1 % ;( e) f o r

l l . ( C = 3 C O)2 0 , P y rid in e . ”, 7 6 % ;(f) f o r →2 ･ i o d o s o b e n z e n e
di a c et at e

･
帖 O H

･
9 6 % ;( g) f o r 1 3 ･ i o d o s o b e n z e n e

di a c e ta t e , E t O H , 5 3 %
.

,( h) N a H , air, D M F , 4 9 % ;(i) N a C N B H 3 , T F A , r
t
, q u a n t

- 7 -



また ､ in vit r o で M o rp hi n e ( 6) よりも強力な鎮痛活性を示した微量天然成分
7 - H y d r o x y m itr a gy mi n e (5) を効率的 に得るため に , 1 か ら の 半合成を検討した

(S c h e m e 2) o なお ､ 1 の 不斉全合成ル ー

トは我々 の手 に より開拓済み で ある ｡ ま

ず 1 のイ ン ト ル環 7 位 ヘ アセ トキ シ基を導入する 目的で 四酢酸鉛による酸化

反応を試みたと ころ ､ 目的とする 7 - アセ トキ シ体 1 7 が収率 5 0 % で得 られると

同時 に ､ イ ン ド -

ル環 の 1 1 位と 7 位で架橋した 2 量体 1 6 が低収率ながら得ら
れた o 1 7 は続く加水分解に よ っ て 好収率で S へ と導 い た ｡ また , より短= 程 に

よ る別法として 1 に対 しp h e n yli o di n e(ⅠⅠⅠ) bi g(t ri n u o r o a c e t at e) (PI F A ) を含水 c H 3 C N

溶液中 で用 いた場合､ 7 位に直接水酸基を導入す る こ とに成功し ､ 収率 5 0 % で
s が得られ た o 興味深い こ とに , 本反応におい て は 1 6 とは異な る部位 ､ すなわ

ちイ ン ド
- ル環の 1 2 位と 7 位で 結合した 2 量体1 8 が副生成物として得られた o

こ の よう に して得られた 5 は続く M e O H 中で の N a O M e を用 い た転位反応を経
て M it r a g y ni n e p s e u d oi n d o x yl (1 9) へ と変換 した . 以 上 の 方法に より合成した各

種誘導体を詳細な薬理試験 に適用 した ｡

S c h e m e 2

M itr a g y ni n e (1)

戸
一
-

もー.

A ; PIF A . a q C H a C N , O
O

C

a : PIF A
,
d ry C H 2 Cl2 , O

o C

P b( O A c) I
C H 2 Cl2
0 o C

1 1
1

ヽ
ヽ

ヽ
ヽ

H
'

H
3
C O
2
C

ク
ー

ら,､

O A ¢

H
､

H
3
C O
2
C

C H
3

1 6 (3 % )

C H
3

戸
■
-

も ー.

H
､

ク
′
■

≒〉､

∫1 2
ヽ

N

N
H H

'

H
3
C O
2
C
ら,. C H

3

ク
′

もー.

O H

H
､

H 3 C O 2 C

β

も ー. C H
3

H
3
C O
2
C

ク
ー

ら,.

ら . C H
3

1 8

m eth o d A ; 6 %
m eth o d B ; 1 0 %

O A (:

H
'

H 3 C O 2 C
礼 C H

3

7 - A c et o x y m itr a g y ni n e (1 7)
5 0 %

-

8 -

15 % N a O H

M e O H
,
rt

y . 9 5 %

7 - H y d r o x y m itr a g y ni n e ( S)
m eth o d A : 50 %
m eth o d ら: 3 9 %

N a O M ()
M e O H
r ef(u x
5 0 %

N
'

¶

ミゝ
.

”

寧違
O C H
3

)

H
3
C O
2
C

C H
3

Mitr a g y n i n e p s e u d oi n d o x yl(1 9)



& + 虹之ぜ ニ遡選盛儀藍塵吐息艶乱且亀鑑反応盟 ニ盤鹿屋魔嵐
一

方 ､ 先 の酸化反応で得られた 2 量体の生成に興味を持ち､ これ ら酸化剤の

イ ン ド
- ル化合物に対する 一 般性を確立すべ く以下 の実験を行 っ た o まず始め

に 我 々 は 基質と し て 単純な 構造 を有す るイ ン ド - ル 化合物 の 1 , 2 ,3 ,4 -

T etr a hy d r o c a rb a z ol e (T H C) (2 0) を選 んだ(s c h e m e 3) o その結果､ 2 0 に対 して C H ユCl 之

中 ､ o ･ 5 等量の PI F A で処理する と ､ T H C の 4 a 位ともう1 分子 の 7
,

位で架橋し

た 2 量体 (2 1) が収率 7 7 % で 生成 し､ 微量副生成物として結合様式 の異なる 2

量体 (2 2 a , 2 2 b) が 生成 した . 一

方､ o . 5 等量の PI D A で 処理すると主生成物と

して 4 a 位同士が結合した 2 量体 (之之) が m es o 体(2 2 a) 22 % ､ r a c 体(2 2 b) 2 0 %

の 収率で得られ ､ 副生成物として 2 1 が収率 1 2 % で得られた o さら に､ P b( O A c).

を用 いた場合に おい て も ､ 同様な 2 量体が低収率ながら生成する ことが明らか

とな っ た o これ ら 2 量体の構造は 之2 b の Ⅹ 線結晶構造解析などに より決定した ｡

S c h e m e 3

'

勺

7 *
A o r B or C

1 .2 . 3 .4 - T eta h yd r ∞ a rb a z ol e (20)

A) PIF A < 0 .5 e q > . C H 2 Cl2 . O
o C

B) P 旧 A < 0 .5 e q > . C H 2 CL2. 汁

C) P b( O A c) 4 < 1 e q > . C H 2 C l2 . O
o

C

3 ､ S 価 ∃

ク
′

ミゝ
.

㌢

7
1

t

q

4 a

2 1

7 7 %

1 2 %

N H

≠㌢
-

≒!-

m e s o (2 2 a)
m e s o (2 2 a) : r a e (2 2 b) =

4 a

4 a
■

､

勺

. <ク

22

t｢ a c e

r a e(2 2 b) = 2 2 % : 2 0 %

1 0 % : 10 % ＋ 4 - A c eto xy
一 丁H C = 2 0 %

担
_
た c hi m o n a n t hi n e 類 の 簡 易 全 合

上記の知見から我々 は ヨ ウ素試薬を用 いた新規 2 量化反応を T ry pt a m i n e 誘導

体に適用し , 同様 にオ ピオイド受容体を介する鏡痛惜性か報告されて い る天然

物 c hi m o n a n t hi n e 類 (2 S ,2 6) の短段階全合成を立案した (s c h e m e 4) . T ry p t a m i n e

(2 3) から調製 した N b - C a r b o m e th o x y try pt a m i n e (ヱ4) を基質に用い ､ 鍵段階で ある 2

量化 一 環化反応で は p I 払 を用 い る こ とで 望 む 反応が進行 し ､ PI 払 < 0 . 5 e q > ノ

C F
3
C H
2
0 H

,
づ O

o

C の 条件で 目的とする化合物を得る こ とに成功 した c 次い で ､

カルバ メ
ー

ト基の還元を R e d - A l を用 いて 行も1 ､ m e s o - C hi m o n a n thi n e (2 S) (3 0 % )

と r a c - c hi m o n a n t hi n e(2 6)( 13 % ) の 3 段階全合成を達成した o これ ら
一

連 の反応機

構につ いて は
一

方のイ ン ド - ル の β位に カチオ ン等価体が生じる こ とが示唆さ

れ るがその詳細は現在検討中で ある ｡

-

9
-



S c h e m e 4

W N H R

a, L
R

R

=

=

”

cg
2

3

i H , (2 .,

b

～

C

y(eJd 2 st ep s)

ク
′

ら,.

ク
ー
ー

ら. .

H
N

N
H

C
I

N

N
I

C

グ
■

も､

H 3

H
3

H

〔

3
C

_山

N
H

H

H

H
N

:]
I

C H
3

､勺

.<タ

＋
ク

ー

ら,.
N
H

､ く≒

一±ク

Fl

､

勺

N
I

C

N H C H
3

N H

H
3

m N & C hJm

3

0

.

n

oT̂
thin e (2 S' r a o C h h

r3
a

O
/T
hin e (2 6'

冨%

(a) cz c o 2 C H 3 ･ N a O H / H 2 0 ･ C H 2 CF2
･

, 0
｡

C
･ q u a nt ･ ;(b) P 肝A < 0 ･5 e q > ･ C F 3 C H 2 0 H , I 3 0

｡

C ; ( c) R e d
･ AL t o(u e n e , r e f( u x .

生 + j しと
ーー

-

シ 地 1 o s a

辿 塩基g 睡 農追証五

マ レ ー シ ア産 M ii r a g y n a s p e ci o s a か らイギリス の 研究グル ー プに よ っ て 初めて
単離された M itr a g y n ali n e はス ペ ク トル的な構造解析の結果 ､ (2 9) 式 の 構造が授
出された 7) o 本化合物は含有量が非常に微量 で ある うえ通常の N M R ス ペ ク ト
ル に お い て はブロ ー ディ ン グを伴 っ た複雑なチ ャ ー

ト を与え る が ､ 今回 づ 0 ℃
にて 測定する こ とにより初めて 全 て の 1 H ,

13
c - N M R の 帰属 が可能となり(2 8) 式

を提出す る ことがで きた o 最終的に Ⅹ 線結晶構造解析によりそ の構造を決定し
た o さらに M itr a gy ni n e(1) が含水条件で の D D Q 酸化 により M itr ag y n ali n e( 卿 こ
導かれ る こ とを見いだした (s c h e m e 5) ｡ これ により 2 0 位 の絶対配置 を含めた
構造を確認する ととも に ､ 本化合物が強力なオ ピオイ ド受容体ア ン夕 ゴ ニ ス ト
活性を有して い る こ とが明 らか とな っ た ( T abl e l) 0

S c h e m e 5

ら .
.

D D Q
M u r a g y ni n e (1)

3 0 % H 2 0 / A c ぬ n e

y .1 3 %

N
H

H

H 1 7

N

1 6

21

20

C O
2
M e

O

M itr a g y n a Jin e (2 8)

( R e vis e d S tr u ct u r e )

ク′

ら .

N
H

O H C

N

′ク

C O
2 M e

M itr a g y n a 伽 e (2 9)

( R e p o rt e d S tr u ctu r e)

星L 一生豊産土且 嘩 ぬ盤嵐
以上の様にして得た種々誘導体に つ いて マ ウス の腸管を用 い た マ グヌ ス法に

より in vit r o にお ける オピオイ ド作用 の検討を行 っ た (T abl e 1) ｡ まず始 めに生

-

10 -



物情性に おける 9 位置換基の 置換基効果に着目 した o そ の 結果 ､ . 興味深 い知見

として メ トキシ基を有する M itr a g y ni n e (1) はアゴニ ス ト活性､ 水酸基を有する

7 は部分アゴニ ス ト活性 ､ 水 素で ある C o ry n a n th eidi n e (3 0) (is ol ate d fr o m U n c a riq
sp e ci e s) はアンタ ゴニ ス ト活性を示し､ 作用発現に重要な意味を持つ こ とが明 ら

かとな っ たo これ により M o rp hi n e (6) における フ ェ ノ ー ル性水酸基と M itr ag y n a

アルカ ロイ ドの 9 位は完全 に は対応せず､ 8 - 11 の 比較からもわか る ように鎮

痛括性発現にはメ トキ シ基 が最も有効で あり ､ それ 以上大きな置換基は鎮痛悟

性を低下させ る ことが示唆された o イ ン ドリ ン構造を有する 1 S は M it r ag y ni n e(1)

を上回る受容体親和性を示 し ､ M it r ag y ni n e p s e u d oi n d o x yl(1 9) ば in vit T O におい て

最も強力で ありモル ヒネの約 3 5 倍も の 受容体親和性を有 して い た ｡ また ､ 微

量天 然 成分の 7 - H y d r o x y mi tr ag y ni n e(5) が強 力な活性を有 して い る こ とか ら ､

M it r ag y n a アルカ ロイ ドの 芳香族性並び に本官能基 の生体内 におけ る空 間的配

置がオ ピオイ ド受容体親和性に大きく影響して い る こ とが示唆された ｡ また D

環置換基が M it r ag y ni n e (1) と異なる構造を有する化合物はアゴニ ス ト括性が低

下 して いる こ とか ら括性発現に は本官能基における コ ンプ オメ - シ ョ ンも含め

た生体内構造が重要で ある と示唆された o 次に我々 はil ” iir o で M o rp hi n e (6)

よりも強力な受容体親和性を有した s と 1 9 に つ いて マ ウス を用 い た T ai l _ ni c k

t e st を行い i n viv o におけ る抗侵害活性を調 べ た . その 結果､ i n vitr o で最も強力

な活性を有 して い た M it r a gy ni n e p s e u d oi n d o x yl (1 9) は皮下 ､ 経口投与にお いて

も M orp hi n e (6) の 抗侵害活性を下回る結果を与えたが , 微量天然成分で もあ

る 7 - H y d r o x y m itr a g y ni n e(S) ( 7 - O H M G) は皮下 ､ 経口投与ともに M o rp hi n e ( 6)

を遥か に上回る抗侵害活性を有して おり ､ 特に 経口投与において はそ の 差は顕

著に現れた .( Fig u r e 2) o 緒言で述 べ た よう に ､ 本植物はその 葉部を阻嘱す る こ

とに よりア へ ン代用薬と して 用 い られ て きた民間薬で ある o 今回の 研究から本

植物の活性本体が明らかとなり ､ さらに伝承的な使用法を科学的に裏付け る こ

とが で きた と考 えて い る ｡

ー
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T a b 旭 1 I o pi oid A g o n is ti c A c ti viti e s o f M itr a gy ni n e
- R el ate d C o m p o u n d s a n d M o r phi n e i n E l e c td c all y

-S ti m 111 a te d G ui n e a - P i g

ll e Ⅶ m P r e p a r a ti o n

C o m p o u n d s ” p D 2 V al u e R el a ti v e P o t e n c y

M a xi m u m l n hi biti o n R el a ti v e l n hi b it o ry

( % ) A c ti vi ty

6 ( M o r p h i n e) 5 7 .1 7 土0 .0 5

1( M itr a g y ni n e) 5

S 5

7 5

8
a

5

9
a

5

1 0
b

5

1 1 5

1 ユ 5

1 3 5

1 4 5

1 S 5

1 7 6

1 9 6

2 8 5

3 0 ( C o ry ll a n th ei di ll e) 5

6 .5 9 ±0 .1 3 * *

8 .2 0 ±0 .1 4
* * *

6 .7 8 士0 .23

N S

N S

N E

5 .3 9 ±0 .1 2

6 .4 5 ±0 . 0 4 * * *

5 .2 9 土0 . 1 2 * 串*

6 ,7 0 ±0 . 0 4 案米*

7 . 9 4 ±0 .4 8

6 . 5 0 ±0 . 1 6 * *

8 . 7 1 ±0 .0 7 半 * *

1 0 0 %

2 6 %

1 0 7 1 %

4 1 %

N S

N S

N E

2 %

1 9 %

1 %

3 4 %

6 1 7 %

2 1 %

3 4 6 7 %

8 7 . 2 ±1 .8 1 0 0 %

8 3 .1 ±3 . 7 9 5 %

8 6 .3 士4 . 8 9 9 %

4 9 . 4 ±3 .1 * * 米 5 7 %

N S N S

N S N S

N E N E

3 3 .2 士8 .8 米 * * 3 8 %

6 0 .9 ±7 .2 * * 7 0 %

2 2 .9 士1 . 1 琳 * * 2 6 %

7 4 .1 士5 .6 8 5 %

7 4 .9 ±8 .6 8 6 %

1 3 .4 士1 2 . 7
* * *

1 5 %

8 3
.
5 土3 .
3 9 6 %

- 4 7 .1 士5 .4
米* 寒

_5 4 %

- 1 8 .1 ±8 .6 * * * - 2 1 %

O pi oi d a g o ni sti c a c ti viti e s o f th e c o r n p o t m d s a r e e v al tl ate d b y th ei r abilit y t o i n hib it th e el e c tri c a lly
-i n d u c e d t wi t c h c o n tr a c ti o n

.

w hi ch a r e r e v e r s e d b y n al o x o n e (3 0 0 n M ) ･ R el a ti v e p o t e n c y is e x p r e s s e d a s a p e r c e n t a g e o f th e p D之 V al u e of th e c o m p o un d a g ai n st
th at o f m o rp hi n e ･ T h e p D 2 V al u e s o f S a n d 1 9 a r e sl g nifi c a ntl y hi gh c o m p a r e d wi th th at o f m o rp hi n e , w hil e th e p D 2 V a h l e S O f 1 , 1 2 ,
1 3

,
1 4 a n d 1 7 a r e si g nifi c an tly l o w c o m p a r e d w ith th a t of m o r p hi n e ･ M a xi m tl m i n hi biti o n ( % ), w hi ch i s eli cit ed b y th e c o m p o tl n d

w h e n th e r e sp o n s e r e a c h e d a pl ate a u , w a s c al ctll at ed b y r e g a rdi n g el e ct ri c all y
-i n d u c e d c o n t r a cti o n a s l O O % . T h e c o n c e n tr a ti o n

r a n g of te s te d c o m p o u n d s w a s fr o m 1 0 0 p M t o 3 0 FL M ･ R el a ti v e i n hi bito r y a cti vity ' w hi c h m e a n畠i ntri n si c a cti vit y o n o pi oi d

r e c ep t o r s ･ is e x pr e s s e d a s a p e r c e n t a g e o f th e m a xi m u n l i n hibiti o n b y c o m p o tl n d s a g ai n st th at b y m o r phi n e ･ E a c h v al tl e r e pr e s e n t s

th e m e an 士 S ･ E ･ M . o f th e r e s tllts o btai n e d fr o m fi v e t o si x a ni m als ･ *
P < 0 ･ 0 5

,

* * P < 0 ･ 0 1
,

* * * P < 0 ･ 00 1
,
Si g ni fi c a ntl y diff e r e n t

f r o n th e m o r p hi n e g r o tl P ･
a

l n th e c a s e of th e n al o x o 71 e -i n s e. n siti v e i n hibiti o n . th e e ff e ct w a s r e g a rd ed a s
"

R o n
-

s p e cifi c ( N S)
”

.

A

l n th e c a s e th at sig nifi c a nt i n hi biti o n w a s n ot o b t ai n e d a t 3 0 p M o f th e c o m p o u n d , th e e ffeiC t W a s r e g a r d e d a s
"

n o eff e c t ( N E)
”

.

F i g u r e 2

一o o

8 0

6 b

A

= 40
A , .

I :

Z O

-

2 0

/
- ･8 - 軸I ”

- I - N o r

＋ 油甜
- ･

*
-

7 ･ O H H 6

S J Tt 内

0 1 5 3 0 4 5 6 0 7 5 9 0 1 0 5 1 之D

Tl m ●( ndr t)

A n 血 o cic ep d v e effe ct of 7
-hy d ro xy mit r agy nin e (s . c .) a n d m o rphin e ( s . c .)

in t ail -flic k te sti n mi c e . E a ch v alu e 野 P re S e n b th e m e a n ±S .E .( n = 6) .

* r * * * * *
*
*

一 o o

8 D

{
6 0

■t
一

己 40
I:

2 0

-

2 0

+ I _ s &Br t o

- ○ ･- H o rp h b

, か 認 酔
･･

A
･ ･ . T ･ O H 叫6
1 0 n lg ノb

0 1 5 3 0 4 5 6 0 7 S 90 1 0 5 1 2 0

T h o( m h)

An 血 o d cepti v e e 鮎 ct of 7
- hyd ro xy mi t n gy 血 e(p . o .) a n d m o rphi n e (p . o .)

in t ail -fli ck t e s( in mi c e ･ E a ch v alt J e r ep r e s e n t s th e 皿 e a n 士S IE (n = 6) .

* P く0 .05 : 榊
I

J 'P < 0 .00 1
.
sig且ifi c a n tly diff er e nt fr o m th e c o n b

'

ol g ro up ,

-

1 2
-



あ と が 尊

以上述 べ たよう に ､ ミ トラガイナ属 アルカ ロイ ド誘導体を種々 部分合成､ 全

合成し､ それ ら の オ ピオイ ド性鎮痛悟性を評価した ｡ こ の研究過程で , イン ド
-

ルアルカ ロイ ドの 新規2 量化反応を発見し､ これ を利用して ロ ウバイ科アル

カ ロイ ド類の全合成を達成する こ とが出来た ｡ 種々 合成したミ トラガイナアル

カ ロイ ド誘導体の中で ､ M it r ag y ni n e の 酸化誘導体である 7 - H y dr o x y m itr a g y ni n e

がモ ル ヒネよりも高いオ ピオイ ド受容体親和性を示す こと を見 い出した ｡ さ ら

に マ ウス を用 い た i n vi v o の鎮痛試験 に おい て 7 - H y d r o x y m itr a g y ni n e には皮下 ､

経 口投与で モ ル ヒネをはるか に凌ぐ活性が確認された ｡ 特に経 口投与で の差は

顕著で あリその有用性が大 い に期待で きる o これ らの研究成果から､ コ リナ ン

テ骨格を有する ミ トラガイナ属アルカ ロ イ ド誘導体がオ ピオイ ド レセプタ ー の

サ ブタイプ選択的作動薬創製の た めの先導化合物として高いポテンシャ ルを有

して い る ことが示唆された o さ らに現段階で は これ らd 鎮痛性イ ン ド - ル アルカ

ロイ ドはモ ル ヒ ネ同様オ ピオイ ド〟受容体に選択的に作用 して い る こ とがわか

っ た｡

今後は ､ モ ル ヒネを凌ぐ活性が確認された 7 - H y d r o x y m itr a g y ni n e をリ
ー

ドと

して各種誘導体を合成する計画 で ある ｡ 本物質はそ の メ ッ セ ー ジ部位に つ い て

はモル ヒネで提唱されて い る構造とは大きく異な っ て おり ､ 新 し いタイプの オ

ピオイ ドアゴニ ス トで ある こ とが示唆されて い る ｡ そ こで ､ こ の 部位に つ いて

更 な る検討を行うため ､ 各官能基の化学修飾を行い受容体結合における影響を

考察す る予定で ある ｡ また ､ 芳香環上に酸素官能基 ､ フ ッ 素原子等の各種官能

基 を導入す る な どして 受容体内で の リガン ドとの 花 -

7 C 結合様式 に つ い て検討

する ｡ また ､ 近年オ ピオイ ドリガ ン ドに授唱されたメ ッ セ ー

ジ ･ アド レス説 を

7 - H y d r o x y m it r a g y ni n e に適用する ｡ 即 ち ､ 2 2 位の カルポキシル基 の側鎖を伸長

する こ とに よりオ ピオイ ド受容体サブタイプに選択的なアゴニ ス トの 創製が可

能に なる と考えて い る ｡ 具体的には ､ k 受容体選択的内因性オピオイ ドペプチ

ドの ダウノル フ ィ ン の ア ドレス部位を模倣し､ 相当する ア ミ ノ酸を 2 2 位の カ

ルポキ シル基 に縮合す る計画 で ある ｡ 最近､ 多重型 ピ ロリ ジノイ ン ドリ ン骨格

を持つ アルカ ロ イ ドがや はりオ ピオイ ド性鎮痛活性を発現する こ とが見 いださ

れた ｡ こ の 新知見を基に ､ 多重 型 ピロ リ ジノイ ン ドリ ンアル カ ロイ ド ( 例えば

下図構造式) 構造を持つ新規オピオイ ド作動性化合物を見いだすため､ 未開拓

植物資源 (例えば､ マ レ ー

シア産 p sy c h otri a 属植物､ 邦産 c hi m o n a n th u s 属植物)

- 13 -



の成分探索と これ らアルカ ロイ ドの合成研究を行う こ とを計画 して いる ｡
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