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研究成果の概要（和文）：キノコ毒として単離されたアクロメリン酸Aや放線菌から単離されたカイトセファリン(KCP)
は天然由来の優れたグルタミン酸受容体リガンドである。これら天然物の潜在的な生物活性に着目した、脳神経系を標
的とするケミカルバイオロジー研究を行った。その結果、天然物が結合する受容体（分子標的）に関する詳細な知見を
得るとともに、天然物を凌駕する超活性リガンド分子として(7S)-KCPの創製に成功した。これより脳神経科学研究に資
するリガンドが創製できた。

研究成果の概要（英文）：Chemical biology of natural products focusing on naturally occurring ionotropic 
glutamte receptor ligands, acromelic acid A and kaitocephalin was studied. Studies involving total 
synthesis of these natural products, their analog synthesis, ionotropic glutamate receptor binding assay, 
and structure analysis of ligand-protein complexes of these natural products bound to ionotropic 
glutamate receptors were conducted. As a result, the target receptor subtype of kaitocephalin was 
identified. Moreover, (7S)-kaitocephalin was discovered as a more potent NMDA receptor selective ligand 
than kaitocephalin.

研究分野： ケミカルバイオロジー
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１．研究開始当初の背景 
イオンチャネル型グルタミン酸受容体

(iGluRs)は中枢神経系における興奮性の情報
伝達を担う受容体の一つである。記憶、学習
などの高次脳機能を司ると共に、その失調が
アルツハイマー病・パーキンソン氏病などの
脳神経疾患と密接に関与していることが明
らかにされている。iGluR はリガンドとの結
合親和性の違いによって AMPA 型(AMPAR)、
NMDA 型(NMDAR)、カイニン酸型(KAR)と
呼ばれるサブタイプに分類されている。これ
らサブタイプは異なる情報伝達（役割）を担
っており、それらの機能の詳細と神経疾病と
の関連を探る研究が活発に進められている。 
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iGluR の機能を探る有効な手法の一つとし

て、受容体選択的なリガンドを用いる方法が
知られている。天然物あるいは合成化合物の
中から優れた iGluR リガンドを見出す研究が
活発になされている。なかでも天然由来のリ
ガンドは新規な構造と特異な活性の両面か
ら研究者の関心を集めてきた。例えば、藻類
から単離されたカイニン酸(KA)は KAR を選
択的に活性化するリガンドであり、側頭てん
かんモデルを作成するための試薬として活
用されている。KA 以外にもキノコ毒として
単離されたアクロメリン酸A (AcrA)や放線菌
から単離されたカイトセファリン(KCP)が優
れた天然リガンドであることが本国の研究
者により示されている。その一方で KCP や
AcrA は天然から微量にしか得られないため
に、それらの分子標的や機能の詳細は明らか
になっていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究では KCP と AcrA のケミカルバイオ

ロジー研究を行い、それらの分子標的を明ら
かにする。広範囲な構造活性相関研究から天
然物を超える優れた iGluR リガンドを開発す
ることを目的とした。 

  

３．研究の方法 
(1) 天然物およびアナログの合成 

KCP および AcrA を全合成により供給する。
構造活性相関研究に向けたアナログ合成を
行う。 
 
(2) iGluR サブタイプ選択性の評価 
ラット脳膜画分より iGluR を調製する。

iGluR サブタイプ選択的なトリチウムラベル
リ ガ ン ド （ [3H]CGP 39653 for NMDAR, 
[3H]AMPA for AMPAR, and [3H]KA for KAR）
の存在下、KCP と AcrA の iGluR サブタイプ
選択性を調べる。あわせて、アナログの活性
を調べる。 
 
(3) リガンド・受容体結合様式の解析 

KCP と iGluR との共結晶構造解析を行い、
天然物と iGluR との結合状態を明らかにする。
受容体・リガンド結合状態のドッキングモデ
ル解析を行う。これらの結果をもとに合理的
なリガンド分子設計指針を得る。AcrA につ
いても同様の解析を試みる。 
 
(4) 構造活性相関研究 
設計指針をもとに KCP アナログを設計・合

成する。それらの結合活性を調べることによ
って活性に必須の構造単位を明らかにする。 
 
(5) サブタイプ選択的 iGluR リガンドの創製 

(1)~(4)の研究を循環させることによって、
天然物の活性を凌駕する iGluR サブタイプ選
択的リガンドを創製する。 
 
４．研究成果 
(1) 天然物およびアナログの合成 

KCP の量的合成法を駆使して KCP および
そのアナログを含む 20 種ほどを合成した
(Heterocycles, 2015, 91, 2377; Org. Biomol. 
Chem. 2016, 14, 1206)。AcrA については独自
に開発したカイニン酸骨格構築法を参考に
全合成した（Org. Lett. 2014, 16, 2550）。 

 
(2) iGluR サブタイプ選択性の評価 

AcrA および KCP の iGluR サブタイプ選択
性を調べた。その結果、AcrA はラット脳膜
画分由来の iGluR に対して弱い結合活性しか
示さなかった（未発表）。今回の結果とキノ
コ食中毒において末梢部位に炎症が生じる
ことを考え合わせると、AcrA の標的は末梢
の iGluR あるいは他の受容体を標的としてい
る可能性が高いと推察される。詳細について
は現在も検討中であるが、本知見は AcrA の
標的を探る上で重要な知見となりうるもの
と考えられる。 

KCP は NMDAR に対して選択的かつ強力
な結合活性を示すことが明らかになった(Org. 
Biomol. Chem. 2016, 14, 1206 )。その活性は nM
レベルであり、これほど強力な NMDAR リガ
ンドは他に例がない。これより天然物の優れ
た活性特性が明らかになった。 



 
KCP の iGluR サブタイプ選択性評価（数値は Ki値(nM)） 

 
(3) リガンド・受容体結合様式の解析 

iGluR サブタイプの一つ、GluA2 のリガン
ド結合ドメインと KCP の結晶構造解析を国
際共同研究（コーネル大学分子生物学研究室 
Oswald 教授）として実施し、その解析に成功
した（J. Biol. Chem., 2012, 287, 41007. PDB ID 
4GXS）。これにより KCP の右側構造がグルタ
ミン酸結合部位に結合していること、7 位の
ベンゾイルアラニン部位がグルタミン酸結
合サイトから離れたところに位置している
ことが示された。共結晶構造解析データをも
とに KAR および NMDAR と KCP のドッキン
グモデル解析を行った。その結果、KCP の 9
位ベンゾイル基は NMDAR のアミノ酸側鎖
と相互作用している一方で、KAR や AMPAR
においてはそのような相互作用に乏しいこ
とが示唆された。これら一連の考察は、KCP
が NMDAR に選択的に結合する実験結果と
一致しうるものである。 

リガンド・受容体構造解析(PDB ID: 4GXS)と結合

様式図 

 
(4) 構造活性相関と超活性リガンドの創製 

20 近い KCP アナログを合成し、それらの
構造活性相関研究を実施した（Org. Biomol. 
Chem. 2016, 14, 1206）。結果は次のようにまと
められる。 
・親和性の程度に違いが認められるものの、
活性試験に供したアナログのほとんどが
NMDAR 選択性を示す傾向が認められた。 

・活性発現には天然物の右側・左側置換基の
いずれもが必須であった。 

・7 位、9 位の立体異性体は KCP よりは劣る
ものの依然としてナノモルレベルの活性
を維持した。 

・ 9 位の芳香環とカルボン酸はいずれも活性
発現に必須であった。 

・芳香環上の置換基を除去してもナノモルレ
ベルの親和性が認められた。 

・芳香環上の置換基のうち水酸基が活性発現
に重要な役割をはたすことが示された。 

 

芳香環の構造活性相関 aNMDAR に対する Ki値(nM)） 

 
カイトセファリンを特徴づけるベンゾイ

ル置換基が、活性発現に重要であることなど
の一連の結果は、3. で述べた受容体との結合
モデルを用いることでうまく説明すること
ができる (Bioorg. Med. Chem. Lett., 2016, 
accepted)。 
 
(5) サブタイプ選択的リガンドの創製 
本研究における特筆すべき成果として、

KCP の 7 位の立体異性体である(7S)-KCP が、
KCP を大きく上回る NMDAR 選択的性を示
すことを見出した（Org. Biomol. Chem. 2016, 
14, 1206）。(7S)-KCP の NMDAR 選択性は KCP
と比べると 22 倍以上であり、その結合活性
はナノモルレベルを維持していた。これによ
り天然物を超える優れた iGluR サブタイプ選
択的リガンドの創製に成功した。 

 (7S)-KCP の iGluR サブタイプ選択性（数値は Ki値(nM)） 

 

立体化学が異なる 7位異性体がNMDARに
受容されることは、NMDAR のリガンド受容
の寛容性を理解する上で興味深い知見であ
り、7 位異性体を基軸とする新たなリガンド
設計の方向性を示すものである。 
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