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PRESS RELEASE 

令和 7 年 12 月 16 日 

岡 山 大 学 

ヨウ素を「松の木柱」に見立てた新戦略 
～喜界島ビスインドールアルカロイドの全合成を世界で初めて達成～ 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
◆研究概要 

 

 

 

 

 

 

 
 
◆研究者からのひとこと 

 

 

 

 

 

 
  

◆発表のポイント 
・喜界島ビスインドールアルカロイド(1)は、2005 年に鹿児島県喜界島(2)にて採取された紅藻ソゾノ

ハナ Laurencia brongniartii から単離された天然物であり、構築の難しい C3’N1 ビスインドール(3)

を持ち、高い反応性を持つ硫黄ユニットや臭素を複数持つ合成最難関化合物の一つで、全合成(4)

は未達成でした。 

・インドールを骨格とする天然物の中でも、硫黄を含有する化合物群は、がん細胞に対する細胞毒

性、抗炎症作用、抗菌活性などさまざまな薬理作用を示すことが報告されていました。 

・著者らは、「反応性の高い原子を一時的に別の原子に置き替える」、「還元体(5)を用いることで反

応点を無くす」ことで反応する原子を限定し、選択的に置換基(6)を導入することに成功しました。 

・これらの手法を活用することで、喜界島ビスインドールアルカロイドの全合成を世界で初めて

達成しました。 

・今後、合成した天然物の薬理作用の解明や本合成法を活用した類縁体(7)の合成によって、C3’N1

ビスインドール骨格を有する新たな医薬品の開発が期待されます。 

岡山大学大学院医歯薬学総合研究科（薬）創薬有機化学分野の徳重慶祐大学院生（博士後期課

程 3 年）、同学術研究院医歯薬学域（薬）精密有機合成化学分野の阿部匠講師は、C3’N1 ビスイン

ドールの段階的な芳香族化を活用した選択的な置換基の導入により、喜界島ビスインドールアル

カロイドの全合成を世界で初めて達成しました。初全合成の鍵は、フラスコ中で反応性の高い水

素原子をハロゲン(8)原子に置き替え、反応終了まで一時的にしのぐ「松の木柱も三年」戦略を見つ

けたことにあります。 

また、今回の研究成果はアメリカの化学誌『Journal of Natural Products』にて発表しています。 

今後、合成した天然物の薬理作用の解明や本合成法を活用した類縁体の合成によって、C3’N1 ビ

スインドール骨格を有する新たな医薬品の開発が期待されます。 

 

徳重大学院生 

実を言うと喜界島は、私の生まれ故郷です。この天然物がそこ

で取れたものと知ってから、どうにか初全合成を勝ち取れない

かと試行錯誤の日々でした。1 工程進めるのに 1 ヶ月を要して

しまうこともありましたが、無事、全合成を達成できたことを

うれしく思います。本研究を契機として、お世話になった地元

から医薬品候補化合物が見出されることを切に願います。 

（徳重） 

 
阿部講師 
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■発表内容 
＜現状＞ 
 C3’N1 ビスインドール骨格の構築は、負の極性を持つインドールの 1 位と 3 位を結合させる必

要があり、合成が難しいことが知られていました。本骨格を有する天然物は、2023 年の (±)-

rivularin A(9)の初全合成に至るまで全て全合成が未達成でした。本骨格を有する天然物は、他 4 種

報告されており、その全てが鹿児島県喜界島の沿岸にて紅藻ソゾノハナ Laurencia brongniartii か

ら単離されたポリブロモインドールアルカロイド(10)です。これらは、抗炎症作用、抗菌作用、抗

酸化作用に加え、いくつかのがん細胞株に対する細胞毒性が報告されているインドールアルカロ

イドを部分構造として持つことから、全合成による量的供給、およびこれらの薬理作用の解明が

期待されていました。 

 
＜研究成果の内容＞ 
 これまでに当研究室では、C3’N1 ビスインドールの構築法について研究を進めてきました。中で

も 3 位がアンモニウム塩である HITAB(11)を用いた手法は、段階的に反応点を増やすことができる

ため、異なる置換基を導入する手法として最適でした。今回の合成標的である喜界島ビスインドー

ルアルカロイドは、分子内の 2 か所に SMe 基を有する天然物です。これらの位置への SMe 基導入

方法を試したところ、既存の手法では目的物が得られないことが分かりました。様々な検討の結果、

ヨウ素を添加した条件や 5 位を臭素で塞いだ原料を用いた条件で目的物を得ることができました。

これは反応性の高い 5 位をヨウ素や臭素によって塞ぐことで”反応点を限定”できたためです。続け

て、酸化(12)、3 位への SMe 基導入、1’位置換基の除去、2 位臭素化によって喜界島ビスインドール

アルカロイドの全合成を世界で初めて達成しました。 

 
図 喜界島ビスインドールアルカロイドの初の全合成 

 



 
 
  
  
 

     
      

 3 / 6 
 

PRESS RELEASE 

：First Total Synthesis of the Kikai Island Polybrominated C3’-N1 Bisindole Alkaloid by a Directed 

Metalation Strategy 

：Journal of Natural Products 

：Keisuke Tokushige, Takumi Abe 

：https://doi.org/10.1021/acs.jnatprod.5c01131  

：On Demand Synthesis of C3–N1’ Bisindoles by a Formal Umpolung Strategy: First Total 

Synthesis of (±)-Rivularin A 

：Chemistry – A European Journal 

：Keisuke Tokushige, Takumi Abe 

：10.1002/chem.202302963 

：https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/chem.202302963 

：Aluminum-Catalyzed Cross Selective C3–N1’ Coupling Reactions of N-Methoxyindoles 
with Indoles 

：Chemistry 

：Keisuke Tokushige, Toshiki Yamashiro, Seiya Hirao, Takumi Abe 

：10.3390/chemistry5010033 

 

 
＜社会的な意義＞ 
 今回、我々は、反応点を限定する手法を活用して喜界島ビスインドールアルカロイドの全合成を

世界で初めて達成しました。今後、本天然物の薬理作用の解明が急がれる他、今回活用した手法を

用いた置換基導入法を用いて、C3’N1 ビスインドール骨格を有する医薬品や機能性分子の合成が期

待されます。また、ヨウ素を一時凌ぎの「松の木」として利用することで、臭素を含むアルカロイ

ド合成でも臭素原子を損なうことなく変換反応が活用できることがわかりました。今後、同様の特

徴を持つ高難易度化合物の合成が飛躍的に進歩する可能性があります。 

 

■論文情報等 
論 文 名 

 

掲 載 誌 

著 者 

D O I 

 
■研究資金 
本研究は地域中核・特色ある研究大学強化促進事業（J-PEAKS）および岡山大学 次世代研究者挑戦

的研究プログラム（OU-SPRING）の支援を受けて実施しました。 

 
■過去の論文情報-1 
論 文 名 

 

掲 載 誌 

著 者 

D O I 

U R L 

 

■過去の論文情報-2 
論 文 名 

 

掲 載 誌 

著 者 

D O I 

U R L：https://www.mdpi.com/2624-8549/5/1/33 

 
 

https://doi.org/10.1021/acs.jnatprod.5c01131
https://chemistry-europe.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/chem.202302963
https://www.mdpi.com/2624-8549/5/1/33
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： 2-Hydroxyindoline-3-triethylammonium Bromide: A Reagent for Formal C3-Electrophilic 

Reactions of Indoles 

：Organic Letters 

：Takumi Abe, Takuro Suzuki, Masahiro Anada, Shigeki Matsunaga, Koji Yamada 

：10.1021/acs.orglett.7b01940 

：https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.orglett.7b01940  

■過去の論文情報-3 
論 文 名 

   

掲 載 誌 

著 者 

D O I 

U R L  

 
■補足情報 
(1) 喜界島ビスインドールアルカロイド 

2005 年に鹿児島大学の内尾教授が広島大学との共同研究により構造を決定した天然物であり、

C3’N1 ビスインドール骨格を有します。合計 4 種の同様の骨格を有する天然物が報告されています

が、今回の発表に至るまで、そのすべての全合成は達成されていませんでした。 

 

 

(2) 鹿児島県喜界島 

奄美群島の北部に位置する島で 2025 年にジオパークに認定されました。サンゴが隆起してできた

島であり、世界 2 位の隆起速度を持ちます。 

 

(3) C3’N1 ビスインドール 

ベンゼン環の 2 つの炭素原子を共有してピロール環が結合した化合物をインドールと呼びます。イ

ンドールの 1 位（窒素：N）と 3 位は負の電荷を帯びています。このように負の電荷を帯びた位置

を結合させることは、磁石の N 極と N 極をくっつけるように非常に難しいため、効率的な合成法

が研究されてきました。 

 

 

(4) 全合成 

可能な限り単純で入手可能な原料を用いて天然物を人工で合成することを全合成と呼びます。 

https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acs.orglett.7b01940
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(5) 還元 

電子を受け渡すことを還元と呼びます。 

 

(6) 置換基 

有機化合物を構成する水素原子が、他の原子や原子団に置き換わったものを置換基と呼びます。 

 

(7) 類縁体 

特定の有機化合物と同一の骨格を持ち、一部の原子や置換基が置き換わった物質を類縁体と呼びま

す。 

 

(8) ハロゲン 

元素周期表において 17 族に位置する元素をハロゲンと呼びます。特に臭素やヨウ素は、反応性に

富むためさまざまな反応に用いられます。 

 

(9) (±)-rivularin A 

喜界島ビスインドールアルカロイドと同じ C3’N1 ビスインドール骨格を有する天然物です。分子

内に 6 つの臭素を持ち、いくつかのがん細胞に対する細胞毒性が報告されています。 

 
 

(10) インドールアルカロイド 

ベンゼン環の 2 つの炭素原子を共有してピロール環が結合した化合物をインドールと呼びます。ま

た、窒素を含む天然物のことをアルカロイドと呼びます。インドールは窒素原子を含むため、イン

ドールを含む天然物を総じてインドールアルカロイドと呼びます。 

 

(11) HITAB 

2 位に水酸基が結合し、3 位がアンモニウム塩となっているインドリン。3 位が脱離することで本来

負の電荷を帯びている 3 位が、正の電荷を持ち、インドールでは困難な反応を容易に起こすことが

出来る。 
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(12) 酸化 

電子を奪う反応を酸化と呼びます。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   
 

    

 

＜お問い合わせ＞ 
岡山大学学術研究院医歯薬学域（薬） 

講師 阿部 匠 

   




