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リコポジウムアルカロイドの 
合成研究

Synthesis of Lycopodium Alkaloids

Satoshi Yokoshima ＊

　Our syntheses of fawcettimine─type Lycopodium alkaloids, hupezine Q, lycoposerramine─S and 
lycopalhine A are described. Huperzine Q was synthesized via a Diels─Alder reaction and a ring 
contraction reaction of an epoxyketone into a cyclopentanone. The synthesis of lycoposerramine─S 
features an intramolecular cycloaddition of azomethine ylide. The core structure of lycopalhine A 
was constructed by means of cleavage of a cyclopropane ring and intramolecular Michael addition 
of a sulfonamide moiety to an enone. Stereoselective introduction of the units to the core structure 
and formation of the ring systems led to the total synthesis of lycopalhine A.
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は じ め に

　ヒカゲノカズラ植物（Lycopodiophyta）は，世界中に広
く分布する植物の一群である。現生の種類は少なく，ま
た小型のものが多いが，古生代の石炭紀に大繁栄し，リ
ンボクなど高さ 40 メートルを超える巨大な種も存在し
ていた。群生していた巨木群は石炭の起源にもなってい
る 1）。
　ヒカゲノカズラ植物は「種子をもたない維管束植物」と
して広義のシダ植物に分類されるが，ヒカゲノカズラ植
物と狭義のシダ植物（Pteridophyta）とでは，形態および
進化学的に葉の種類が異なる。ヒカゲノカズラ植物の葉
は針状や鱗片状の小さいものであり「小葉」と呼ばれ（図
1），通常葉脈は分岐せず一本のみである。ヒカゲノカズ
ラ植物以外の多くの維管束植物の葉は，複雑に分岐した
葉脈をもち「大葉」と呼ばれる。また小葉には，大葉には
見られる葉隙ができないという特徴もあり，それぞれの
進化の過程の違いを物語っている。大葉に比べて小葉は
シンプルな構造をもち，より原始的であると考えられる
が，実際に化石記録においても，小葉の出現は大葉より
も数千万年ほど早い。
　このように現生の維管束植物のなかで特異な位置にあ

るヒカゲノカズラ植物であるが，二次代謝産物としても
独特な化合物を生産する。特に，ヒカゲノカズラ科
（Lycopodiaceae）ヒカゲノカズラ属（Lycopodium）植物か
らは，300 近いアルカロイドが単離されており，リコポ
ジウムアルカロイドと呼ばれる 2）。リコポジウムアルカ
ロイドは，その基本骨格の構造に基づき lycodine 型，
lycopodine 型，fawcettimine 型に分類される（図 2）。ま
たこの 3類型には分類しきれない骨格も多数報告されて
いる。複数の環が複雑に縮環した骨格およびその多様性
は，有機合成化学者の興味を集め，古くから数多くの合
成研究がなされてきた。本総合論文では，我々の進めて
きた fawcettimine 型リコポジウムアルカロイドの合成
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Fig. 1　  Lycopodiophyta. （a） Lycopodium clavatum. （b） 
Lycopodium serratum. （c） Lycopodium cernuum.
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研究を中心に紹介したい 3,4）。

1． Huperzine Q の合成

　Huperzine Q はトウゲシバ（Lycopodium serratum）よ
り，Zhu らによって 2002 年に単離・構造決定された化
合物である 5）。シクロヘキサンとシクロペンタンが cis
縮環した cis ─hydrindane 骨格は fawcettimine と同一で
あるが，fawcettimine のもつ C13 位ヘミアミナール部
位が，N,O ─アセタールとなっていることが特徴である
（図 3）。2011 年に高山らにより初の全合成が報告さ
れ 6），その後，いくつかのグループによっても全合成が
達成されている 7）。

　Fawcettimine 型リコポジウムアルカロイドの合成に
おいて，中心炭素骨格である cis ─hydrindane 骨格の構
築法が多数検討されてきた。cis 縮環構造を構築するに
あたり，Diels─Alder 反応は有効な方法となる。実際
に，種々のジエンとシクロペンテン 5との間の Diels─
Alder 反応を用いて，cis ─hydrindane 骨格を直接的に構
築する fawcettimine 型リコポジウムアルカロイドの合
成が報告されてきた（スキーム 1） 8）。一方，犬伏らはシ
クロへキセノン 7と 1,3─ブタジエンとの間で Diels─
Alder 反応を行い cis 縮環構造を構築した後，二環性骨
格のシクロヘキセン環を酸化的に開裂し，得られるジア
ルデヒド 9から位置選択的な分子内アルドール縮合を行
うことで，cis ─hydrindane 骨格の構築を行っている 9）。
この方法では，Diels─Alder 反応で形成される 6員環を
5員環へと環縮小する必要があるが，原料として用いる
シクロへキセノンの C13 位カルボニル基と C15 位の不
斉中心の両方を，fawcettimine 合成へと直接的に利用
可能である。我々は犬伏らの合成戦略を基本とし，さら
にジエンに必要となる側鎖を忍び込ませておくことで，
より収束的に合成を行うことができるのではないかと考
えた。すなわち，シクロへキセノン誘導体 11とジエン

12を用いて Diels─Alder 反応を行った後に，適切な方
法にて環縮小反応を施す（13→ 14）という算段である 10）。

　まず，Diels─Alder 反応に必要なシクロへキセノンお
よびジエンを調製した（スキーム 2）。シクロヘキセンカ
ルボン酸より 3工程で合成可能なシクロへキセノン 15 11）

の第一級アルコール部位を，Dudley らの条件にてベン
ジル化した後 12），エノンα 位をヨウ素化した。鈴木─宮
浦クロスカップリングを用いて側鎖の導入を行いシクロ
へキセノン 18を得た。一方，N ─Boc─N ─4─penten─1─
ylnosylamide（19）のオレフィン部位を酸化的に開裂し，
得られるアルデヒド 20に対し Horner─Wadsworth─
Emmons 反応を施すことで 21を得た（スキーム 3）。ト
リエチルアミン存在下，tert ─butyldimethylsilyl triflate
（TBSOTf）を作用させることでジエン 22を得た。
　18と 22の Diels─Alder 反応は，Lewis 酸として塩化

Fig. 3　Structure of huperzine Q and fawcettimine.

Scheme 1　  Synthetic strategies for the synthesis of the 
fawcettimine skeletone.

Fig. 2　Lycopodium alkaloids.

Scheme 2　Preparation of cyclohexenone 18.
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亜鉛を作用させることで室温下進行し，endo 体と exo
体の混合物が得られた（スキーム 4）。後の 6員環から 5
員環への環縮小の足がかりとすべく，Diels─Alder 反応
付加体のシリルエノラート部位を 2,3─dichloro─5,6─
dicyano─p ─benzoquinone（DDQ）を用いて酸化し，シク
ロへキセノン 24へと導いた。

　酸性条件による Boc 基の除去，続くシリルエーテル
の開裂を行うことで 25を得た（スキーム 5）。25を di─
2─methoxyethyl azodicarboxylate（DMEAD） 13）を用いた
分子内光延反応の条件に付したところ，9 員環形成が円
滑に進行し三環性化合物 26を与えた。6員環から 5員
環への環縮小は，エポキシケトンを基質とした反応を用
いることとした 14）。すなわち，エノンに対する求核的な
エポキシ化を行いエポキシケトン 27を得た後，Lewis
酸として trimethylsilyl triflate（TMSOTf）を作用させた
ところ，カルボニル基 β 位での第三級カチオンの生成
に続き，アシル基の 1,2─転位が進行し，環縮小が起こっ
たα ─ホルミルシクロペンタノン 29が生成物として得ら
れた。
　29の 2─ニトロベンゼンスルホニル（Ns）基を除去すべ
く 15），炭酸セシウム存在下，ベンゼンチオールを作用さ
せたところ，溶媒にメタノールを共存させ 50　℃に加熱
することで，ホルミル基の脱離も同一反応条件で進行

し，ヘミアミナール 30が得られた（スキーム 6）。この
とき，Heathcock らの fawcettimine 合成と同様に C4 位
の立体化学は熱力学的支配により制御され 16），望みの立
体化学を有する化合物が選択的に得られた。最後に，ベ
ンジルエーテルの開裂とケトンの立体選択的な還元を
Birch 還元により行った後 17），高山らの huperzine Q の
合成に倣い，酸存在下，トルエン中で加熱することで
N,O ─ アセタールの構築を行い 6），huperzine Q を得
た 18）。

2． Lycoposerramine─S の合成
　Lycoposerramine─S（32）は高山らによって，房総半島
で採取されたトウゲシバ（Lycopodium serratum）より見
出された化合物である（スキーム 7） 19）。cis ─Hydrindane
の 5 位および 13 位が窒素原子で架橋されピロリジン環
を形成しており，その構築が本化合物の合成の鍵とな
る。我々は直接的にこのピロリジン環を構築すべく，ア

Scheme 4　Diels─Alder reaction between 18 and 22.

Scheme 6　Synthesis of huperzine Q.

Scheme 3　Preparation of diene 22.

Scheme 5　Ring contraction.
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ゾメチンイリドの環化付加反応 20）を用いて lycoposer-
ramine─S の合成を行った 21,22）。

　環化付加反応の基質となるケトアルデヒド 41を次の
ように合成した（スキーム 8）。ヨウ化物 35をリチウム
アセチリド 36と反応させることで対称なアルキン 37を
調製し，系中で発生させた Schwartz 試薬を用いてヒド
ロジルコニウム化を行い 23），ヨウ素化を経てアルケニル
ヨージド 38を合成した。ヨウ素─リチウム交換の後，
ラクトン 39 24）を作用させ得られるヒドロキシケトン 40

の第一級アルコール部位を酸化することで，アゾメチン
イリドの前駆体となるケトアルデヒド 41を得た。

　ケトアルデヒド 41とモルホリノン 42とを混ぜ，トル
エン中で加熱を行ったところ，アゾメチンイリドの生成
に続き，分子内環化付加反応が進行し，五環性化合物
43を得た（スキーム 9）。その際，反応の立体選択性は完
全に制御され，図に示す立体化学を有する化合物が単一
異性体として得られた。
　キラルなモルホリノンを用いたアゾメチンイリドの生
成とその環化付加反応は，多数の報告例がある。
Williams らはモルホリノン 44を用いて，様々なアルデ
ヒドとマレイン酸ジメチルとの環化付加反応を行ってい
る（スキーム 10） 25）。生じたアゾメチンイリドとマレイ

ン酸ジメチルとの環化付加反応は endo 選択的に進行す
るものの，生じるアゾメチンイリドの幾何選択性が低
く，環化付加反応で形成されるピロリジン環の 2位およ
び 5 位の置換基が trans となる 2,5─trans 体 46と，cis
となる 2,5─cis 体 48の混合物が得られる（dr＝1：1～
1.7：1）。Isobutyraldehyde（R＝i ─Pr）のように嵩高いア
ルデヒドを用いると，E ─イリドが選択的に生成し，高
い立体選択性で 2,5─trans 体 46が得られる。分子内環化
付加反応の例としては，Harwood らによりモルホリノ
ン 49と 6─heptenal の反応が報告されている（スキーム
11） 26）。この場合もE ─イリド 50を経由し，2,5─trans 体
51が単一異性体として得られている。

　今回の我々の系においては，生成物 43のピロリジン
環に着目すると，2 位および 5 位の置換基の配置は cis
であった。このことから判断すると反応は，Z ─イリド
を経由して進行しており，これまでに報告されている選

Scheme 7　Retrosynthesis of lycoposerramine─S.

Scheme 8　Preparation of ketoaldehyde 41.

Scheme 10　  Intermolecular cycloaddition of azomethine 
ylides derived from morpholinone 44.

Scheme 11　  Intramolecular cycloaddition of an azomethine 
ylide derived from morpholinone 49.

Scheme 9　Cycloaddition of an azomethine ylide.

 （ 42 ） 有機合成化学協会誌1038



択性の発現の傾向と異なる。このことは次のようにして
理解している。
　Williamsらの報告から，モルホリノンのアルデヒドの
脱水縮合で生じるアゾメチンイリドは，E, Z 両方の幾
何異性体が生成しうるが，窒素原子 α 位の置換基とア
ルデヒド由来の置換基との間の立体反発により，E ─イ
リドの方がエネルギー的には有利になりうる。Harwood
らの例においてもこの傾向に従い，E ─イリドが生成し，
またオレフィン部位のアゾメチンイリドへの近づきやす
さから生成物の縮環部位が cis ─縮環となるように環化付
加反応が進行している。我々の系で同様にE ─イリドを
経由して環化付加反応が進行すると，その遷移状態でモ
ルホリノンとオレフィン部位上の 2つの側鎖（R）との間
で立体反発を生じる（スキーム 12）。一方，Z ─イリドを
経由すると，その立体反発を避けて環化付加を行うこと
ができる。このために，2,5─cis 体を生成する選択性で
アゾメチンイリドの環化付加反応が進行したものと考え
られる 27）。

　得られた 2,5─cis 体 43のラクトン部位およびケトンを
Red─Al を用いて還元し 28），インダン部位を接触還元に
より除去しつつ Boc 基にて窒素原子の保護を行った（ス
キーム 13）。得られたジオール 53の第一級アルコール
部位にメトキシアセチル基を導入し 29），続いて第二級ア
ルコール部位にクロロメタンスルホニル基を導入し
た 30）。メトキシアセチル基を加メタノール分解により除
去すると，スルホン酸エステル部位の脱離反応が進行
し，オレフィン 55を得た。その後，第一級アルコール
をチオ炭酸エステルへと変換し，ラジカル反応の条件に
付したところ，チオ炭酸エステルから生成する第一級ラ
ジカルがオレフィン部位へと付加し，シクロペンタン環
の構築を行うことに成功した。
　残る課題は，第二級アミンを含む 9 員環の構築であ
る。当初，ノシルアミドを用いた光延反応による環化を
試みたが 15），痕跡量の生成物しか得ることができなかっ
た 8b）。そこで，57の 2つの水酸基にともにメシル基を導
入し 31），塩基性条件下での 9員環構築を行った（スキー
ム 14）。ビスメシラート 58を炭酸セシウムおよび tetra─
n ─butylammonium iodide（TBAI）存在下，p ─nitroben-

zenesulfonamide（  p ─NsNH 2）と反応させたところ，48%
ながら 9員環の構築を行うことができた。チオラートを
用いた p ─Ns 基の除去と還元的メチル化，酸処理による
Boc 基の除去を経て，lycoposerramine─S（32）へと導い
た。

3． Lycopalhine A の合成

　Lycopalhine A（61）は， ミ ズ ス ギ（Lycopodium 
cernuum） 32）より，Zhao らによって単離・構造決定され

Scheme 12　Possible transition states for the cycloaddition.

Scheme 13　Formation of the cyclopentane ring.

Scheme 14　Synthesis of lycoposerramine─S.
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た（図 4） 33）。Lycoposerramine─S と 同 様 に，fawcet-
timine にさらにもう 1 つの窒素原子が導入されピロリ
ジン環を形成しているが，その環の形成位置は
lycoposerramine─S とは異なり，窒素原子は C3 位と
C13 位を架橋している。また，2 つの窒素原子は C9 位
を介してアミナールを形成している。さらに，C15 位置
換基の立体化学が反転し，C6 位と C16 位との間で炭
素─炭素結合が形成され，β ─ヒドロキシケトンを形成し
ている。我々の合成研究と同時期にTrauner らも合成
研究を進め，lycopalhine A の初の全合成は彼らにより
2016 年に報告されている 34）。その後，まもなく我々も
lycopalhine A の合成を報告した 35）。

　我 々 の 合 成 は，fawcettimine に 特 徴 的 な cis ─
hydrindane 骨格と，骨格に 1つ付け加えられた窒素原
子が形成するピロリジン環を含む三環性骨格の構築に特
徴がある。基本的なアイデアとして，Corey らにより報
告された反応がある（スキーム 15） 36）。彼らは，シクロ
プロパンを含む三環性のケトエステル 62を Lewis 酸で
処理し，シクロプロパン環の開裂とラクトン化を行い，
化合物 63を得ている。そこで同様の反応を用いて基本
骨格を構築すべく，lycopalhine A に必要な側鎖をもつ
64を合成し反応を試みた。その結果，シクロプロパン
環の開裂は進行したものの，より安定な第三級カチオン
を生成する側でシクロプロパン環の開裂が進行した 65

が得られるのみであった。そこでシクロプロパンの開裂
の方向性を制御すべく，C15 位にカルボニル基を有する
化合物を設計し，反応を試みることとした。以下，その
基質の合成から述べる。

　Cyclohexane─1,3,5─triol（66）の 1 つのヒドロキシ基を
TBS 基で保護した後，リパーゼQLMを用いてエナン
チオ選択的にアセチル化を行った（スキーム 16） 37）。最
後に残ったヒドロキシ基にTs 基を導入後 38），アセチル
基を除去し，遊離した第二級アルコールの酸化，ケトン
β 位に位置するトシラートの脱離を経て，エノン 69を
得た。エノン α 位のヨウ素化に続き鈴木─宮浦クロス
カップリングを行い，側鎖を導入した。エノン部位の
1,2─還元により得られるアリルアルコール 73に対し，
Claisen─Johnson 転位を適用することで，立体選択的に
エステル 74を得た。

　エステル部位を 2 段階でアルデヒドへと変換し，
Roskamp らの条件に従いジアゾ酢酸エステルを作用さ
せることで β ─ケトエステル 76を得た（スキーム 17） 39）。
ADMP（77）を用いてケトエステル部位のジアゾ化を
行った後 40），銅触媒 79存在下 41），トルエン中で加熱し
たところ，シクロプロパン化反応が進行し，三環性化合
物 80を得た。エステル部位を加水分解し，得られたカ
ルボン酸と p ─toluenesulfonamide（TsNH 2）とを縮合した
後，TBS 基を除去した。このアルコールをピリジン存
在下，Dess─Martin periodinane（DMP）で処理し加温し
たところ，アルコールの酸化により得られるケトン 83

のカルボニル基 β 位でのシクロプロパン環の開裂に続
き，生じるエノン 85に対するトシルアミド窒素原子の
付加反応が進行し，ピロリジン環を含む三環性化合物
86aを 80% の収率で得た。一連の反応は非常に速く，
ケトン 83およびシクロプロパンが開裂したエノン 85を

Fig. 4　Structure of fawcettimine and lycopalhine A.

Scheme 16　Preparation of ester 74.

Scheme 15　Attempted construction of the tricyclic skeleton.

 （ 44 ） 有機合成化学協会誌1040



中間体として確認することはできなかった。
　cis ─Hydrindane およびピロリジン環を含む三環性骨
格を構築することができたので，さらに必要なユニット
の導入を行った。まず，C15 位の 1炭素ユニットの導入
について検討を行った。86aの 3 つのカルボニル基を
DIBAL を用いてまとめて還元し，硫酸銅を脱水剤とし
て共存させながらアセトン中，PPTS で処理すること
で，5 員環上のヒドロキシ基とヘミアミナールのヒドロ
キシ基をアセトニドとして保護した（スキーム 18）。
残ったヒドロキシ基にメシル基を導入し，シアン化カリ
ウムを作用させたところ，6 員環上での S N2 反応が進行
し，シアノ基が導入された化合物 89aを得た。以上の
ようにして所望の化合物を得ることに成功したが，一連
の変換でカルボニル基の還元，およびアセトニドの形成
の収率は低いものであった（それぞれ 32%および 50%）。
これは中間体であるヘミアミナール 87aの安定性に起
因すると考え，Ts 基よりもより強い電子求引性基であ
るNs 基を用いて同様の反応を行うこととした。その結
果，DIBAL を用いたカルボニル基の還元およびアセト
ニドの形成の収率は，それぞれ 71%および 68%に改善
し，目的を達成することができたかのように思えた。し

かしながら，メシラートへの変換の後の S N2 反応にお
いて，目的とする化合物 89bを全く得ることができな
かった。反応の粗生成物を解析したところ，導入してい
たNs 基が損壊している様子が観察された。すなわち，
シアン化物イオンがNs 基の電子不足なベンゼン環に求
核付加し，Meisenheimer 錯体を経由して分解が進行し
ているものと考えられた。そこで，Ts 基と Ns 基の中
間の電子求引性基となると予想される p ─トリフルオロ
メチルベンゼンスルホニル基を用いて，一連の変換を試
みることとした。するとカルボニル基の還元，アセトニ
ドの形成はそれぞれ良好な収率で進行し（それぞれ 88%
および 80%），さらにシアン化カリウムを用いた S N2 反
応も 90% の収率で進行し，目的とする化合物 89cを満
足のいく収率にて得ることに成功した。

　続いてピロリジン環上の側鎖の導入を行った（スキー
ム 19）。89cを allyltrimethylsilane 共存下，Lewis 酸で
処理するとアセトニドのN,O ─アセタール部位が活性化
され，生じたカチオンに対しアリル基の付加が三環性骨
格の凸面側から進行し，90が立体選択的に得られた。
遊離した第二級アルコールを TBS 基で保護し，メタ
ノール中，マグネシウムを作用させることで，p ─トリ
フルオロメチルベンゼンスルホニル基を還元的に除去し
た。窒素原子を Boc 基で保護した後 42），末端オレフィ
ン部位を酸化的に開裂し，生じたアルデヒドを水素化ホ
ウ素ナトリウムで還元してアルコール 93を得た。光延
反応の条件にてN ─メチルノシルアミドを導入し，化合
物 94を良好な収率で得た。
　必要なユニットの導入が完了したので，残る環構造の
構築を進めた。その際に，環構造の構築の順序が重要で

Scheme 18　  Optimization of the protecting group on the 
nitrogen atom.

Scheme 17　Construction of the tricyclic system.

Vol.75 No.10 2017 （ 45 ） 1041



あることがわかった。当初，C6 位と C16 位を結ぶ β ─ヒ
ドロキシケトン部位を構築する前にアミナールの形成を
試みていたが，幾多の検討にもかかわらずアミナールを
形成することはできなかった。そこで，β ─ヒドロキシ
ケトン部位の構築を以下のように行った（スキーム 20）。
94のニトリル部位を段階的にアルコールへと還元した
後，TBS 基の除去を行い，さらに遊離したジオールを
Dess─Martin periodinane を用いて酸化を行った 43）。得
られたケトアルデヒド 97をメタノール中，塩基として
水酸化カリウムで処理したところ，分子内アルドール反

応が進行し，目的とする立体化学をもつ化合物 98を，
単一異性体として得ることができた。なお，この分子内
アルドール反応をTHF中，DBUを用いて行うと，2：
5 のジアステレオマー比で 98とそのエピマー 99の混合
物が得られ，さらに 99をメタノール中，水酸化カリウ
ムで処理すると，98への異性化が進行することがわ
かった。非プロトン性の条件では，分子内水素結合を形
成しうる 99の方が安定に存在するものと考えられる。
　分子内アルドール反応で生成したヒドロキシ基をベン
ゾイル基で保護した後，側鎖上の p ─メトキシフェニル
（PMP）基を酸化的に除去した（スキーム 21） 44）。アルデ
ヒド 101へと酸化し，TFAで処理することで Boc 基を
除去したところ，遊離した第二級アミンがアルデヒドに
付加し，ヘミアミナール 102が生成した。チオラートを
作用させてNs 基を除去した後，系中に酢酸を加え弱酸
性とし 50　℃に加熱するとアミナールの形成が円滑に進
行し，103を良好な収率で得ることができた。最後に加
メタノール分解によりベンゾイル基を除去することで
lycopalhine A（61）へと導いた。なお，Trauner らの報
告と同様に 34），天然物にも含まれる異性体（epi ─lycop-
alhine A, 104）の生成も確認できた。β ─ヒドロキシケト
ン部位のNMRの化学シフトや分裂様式は，分子内アル
ドール反応の副生成物である化合物 99と類似しており，
epi ─lycopalhine A が C16 位における異性体であること
を強く示唆している。

Scheme 19　  Introduction of the side chain on the pyrrolidine 
ring.

Scheme 20　Formation of the β ─hydroxyketone moiety.

Scheme 21　Synthesis of lycopalhine A.
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お わ り に

　Fawcettimine 型アルカロイドは基本的な骨格が類似
していながらも，新たな結合，原子がつけ加わること
で，多種多様な構造をもつ化合物が生合成されている。
それらのなかには，天然物間の変換が可能なものもあ
り，類縁化合物の網羅的合成も達成されているが 7a,45），
余分な構造が基本構造の中核にかかわるところに存在す
ると，その合成研究において全く異なるアプローチが必
要となる。このことは逆に，全く異なるアプローチに挑
戦する契機にもなる。天然物の構造の多様性は，研究の
多様性そのものである。
謝　辞　本研究は東京大学大学院薬学系研究科　天然物
合成化学教室（天合）および名古屋大学大学院創薬科学研
究科　天然物化学分野にて行われました。これまで研究
室を主宰されてこられました福山透先生の，長きにわた
る情熱のこもったご指導に感謝いたします。またそれぞ
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