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(1) 研究背景と研究目標 
当研究室では、有機合成化学を基盤として、１)生物活性物質を効率良く合成する為の新しい反

応や方法論の開発、２)新しい生物活性をもつ化合物の創製、３)合成した化合物を用いた生物化

学的研究を行っています。研究対象は、遷移金属触媒を用いたフッ素化合物や光学活性物質の

新規な合成手法の開発から、細胞内情報伝達を制御しうる新しい低分子化合物の創製、ならび

にそれを用いた生物化学的研究までと幅広い範囲におよびます。特にタンパク質のリン酸化や

メチル化などの化学修飾に関連する酵素に着目し、その選択的阻害剤の設計・合成を行うとと

もに、解析のための新しい手法の開発にも取り組んでいます。また、生物活性物質の標的タン

パク質や結合部位同定やイメージングのための新しい化学的手法の開発にも取り組んでいま

す。独自に開発した新しい作用機序をもつ細胞死制御分子をプローブとして用い、未知の細胞

死（ネクローシス）のメカニズムの解明を行っています。 
 

(2) 2019年度成果と今後の研究計画（中長期計画2025年度まで） 
今年度は、新規な含フッ素化合物の合成法として、トリフルオロメチル基の導入とテトラヒ
ドロカルバゾール骨格の構築を一挙に行うことを可能にするカルボトリフルオロメチル化反
応の開発に成功した。また二量体からの持続性ラジカル生成を鍵とする、アゾ化合物とのク
ロスカップリング反応の開発にも成功した。生物活性化合物の合成研究としては、天然物ス
ペクトマイシンA1, A2の合成法を確立し立体化学を決定するとともに、SUMO化阻害活性に
関する構造活性相関も明らかにした。さらに、我々が独自に開発した酸化ストレスにより誘
導されるネクローシスの選択的抑制剤IM-54の水溶性誘導体IM-93の開発と、様々なタイプの
ネクローシスに対する阻害効果を検証した。その結果、IM-93は、炎症誘導性のネクローシス
として知られるNecroptosisやPyroptosisは全く抑制しない一方で、脂質過酸化が関与するネ
クローシスであるFerroptosisとNETosisを選択的に抑制することが明らかとなった。 
今後は引き続き新規なフルオロアルキル化反応やクロスカップリング反応の開発を行うとと
もに、ネクローシス制御機構の解明とそのための手法開発を行う。 

 

   

   

 

 
 

図 １  カルボトリフルオロメチル化反応 

N
H

+

in CH2Cl2

in THF

solvent-tuned
selectivity control

TsOH

I

O

OF3C

N
H

CF3

N
H CF3

carbo-CF3

aromatic CF3  
図 ２  ラジカル-ラジカルクロスカップリング
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図 ３  スペクトマイシンAの構造 
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図 ４  細胞死抑制剤 IM-93 

Cell death inhibition
IC50 = 0.45 μMIM-93

water-soluble

Ferroptosis

NETosis

Regulated
Necrosis

Necroptosis

Pyroptosis



(3) 研究室メンバー        （2019年度） 

（主任研究員） 

袖岡幹子 

（専任研究員） 

闐闐孝介、五月女宜裕 

（研究員） 

河村伸太郎 

（技師） 

淺沼三和子 

（基礎科学特別研究員） 

江越脩祐 

（特別研究員） 

中尾 周平、Bakthavatsalam Subha  

（テクニカルスタッフ） 

寺山直樹、赤壁麻衣 

（人材派遣技術員） 

齋藤かなえ 

（アシスタント） 

斎藤泉 

（研究パートタイマー） 

王秀玲 

（研修生） 

大西理華子(M2), 三谷優輔(M1), 

黒川美雪(B4), 牧野菜美香(B4), 

西山諒(M1) 

（副主任研究員） 

越野 広雪(環境資源科学研究センターユ

ニットリーダー) 
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