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メチル基供与源：SAM (S-Adenosyl-L-methionine)
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DNAのメチル化：DNAの塩基配列を伴わない制御

エピジェネティック制御
遺伝子発現、細胞表現形の変化
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エピジェネティックを司るSAMやSAHの新規誘導体の合成
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新技術の特徴

•新規SAH誘導体の両異性体を含む

合成方法の確立

•硫黄原子のメチル化による

新規SAM誘導体の合成



想定される用途

•医療中間体（がん治療薬、育毛剤等）の

リード化合物など

•生理活性物質のリード化合物など



この経験が契機となり研究開始（2004年）

・静岡大学河岸教授の宿舎の芝で，「フェアリーリング」を発見（2003年）

宿舎の前

コムラサキシメジ

河岸教授の宿舎

“フェアリーリング（Fairy Rings）”とは？

静大キャンパス内宿舎 繁茂

芝が繁茂し，時には枯死，後にキノコが発生

1884年Natureが1675年の最初の科学的記述を紹介
その妖精の正体（何故繁茂する？）は謎

河岸教授の仮説
「キノコが特異的な植物成長調節物質を産生している」

枯死

キノコ発生

食料危機を救うキノコ由来の天然物



液体培養した菌を、シバを植えたシャー
レ中の土に植え、3週間培養した。

T1 （新鮮菌体0.5 g を植菌） T2 （新鮮菌体1.5 g を植菌）

Control T1 T2

コムラサキシメジの培養

培養したコムラサキシメジがシバの成長促進



ChemBioChem, 11, 1373 (2010)

J. Agric. Food Chem., 58, 9956 (2010)

Angew. Chem. Int. Ed., 53, 1552 (2014)

３連続窒素原子を有する６員環の天然有機化合物は， AHXとAOHが史上初

Nature 505巻, 298頁 （2014年1月16日発行）

３化合物を，表題に因んでフェアリー化合物
(Fairy Chemicals：FCsと略称）と命名

AHX
（2-azahypoxanthine）
コムラサキシメジから発見

AOH 
（2-aza-8-oxohypoxanthine）
AHX代謝産物，イネから発見

ICA
（imidazole-4-carboxamide）
コムラサキシメジから発見

AHXとAOHのシバに対する活性（成長促進）
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ICAのシバに対する活性（成長抑制）

0 0.05 mM 1 mM0.2 mMControl 0.05 mM 1 mM0.2 mM

食料危機を救うキノコ由来の天然物



Mitchinson, A. Nature 2014, 505, 298.   doi:10.1038/505298a

アメリカ化学会Chemical & Engineering News
(VOLUME 92, NUMBER 4)   2014月1月27日発行



S-ICAr -H :フェアリー化合物の代謝物

SIH
(S-ICA-ribosyl homocysteine)

SAH
(S-Adenocyl homocysteine)

新規SAH誘導体のS-ICAr-H(S-ICAリボシルホモシステイン)の合成法
菅敏幸、稲井誠、大内仁志、河岸洋和、崔宰熏
特願2018－95270、２０１８年５月１７日出願、静岡県公立大学法人
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S-ICA-ribosyl homocysteine
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S-ICAr-Hの合成戦略



Zn

AcOH/Et2O

1) SOCl2
MeOH

2) Boc2O

Et3N, MeOH

46% (3 steps)

Li

liq. NH3

THF

−78 ﾟC;

H2O2

L-Homocysteineユニットの合成

L-Methionine L-Homocystine

*J. Picha et al. Eur. J. Med. Chem. 65, 256 (2013)

*



Et3N, DMF

91%

S-ICArと L-homocysteineの連結

1) MsCl

Et3N

CH2Cl2

2) NaI

acetone

67% (2 steps)

Org. Biomol. Chem, 12, 3813 (2014)



LiOH

THF/H2O

NH4F

MeOH

60 ℃

S-ICAr-Hの合成

TFA

MeOH

50℃

S-ICAr-H (L-homocysteine)



S-ICAr-Hの絶対配置の決定

CROWNPACK CR (+) column with H2O

(S)-ICAr-H

(R)-ICAr-H

Natural extracts

(L)-Methionine

(D)-Methionine



新規誘導体：S-ICAr-M, S-AICAr-H, S-AICAr-Mの合成

S-ICAr-M

Acadesine

(AICAr)

S-ICAr-H

S-adenosyl-L-methionine

(SAM)S-AICAr-H

S-AICAr-M



保有するFCs (Fairy Chemicals)

AHX-riboside AHX-ribotide

S-ICA-ribosyl L-homocysteine
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実用化にむけた課題
•機能性、生理活性試験
• S-ICAr-Mのメチル化能力の証明
• S-ICAr-Hの酵素阻害能力の証明
• S-ICAr-MとS-ICAr-Hの生物活性

企業への要望

•機能性、生理活性試験についての共同研究

分野：医薬品、肥料、化成品、化粧品など

広く求めています。
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