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研究成果の概要：海洋プランクトンが生産する微量成分であるイェッソトキシン（YTX）は，

分子量が千を超える複雑な有機化合物であり，腫瘍細胞に対してアポトーシス（細胞死）を誘

導する。YTX がどの様な蛋白質に作用し，またどの様な機構で生物活性を発現するのかを明ら

かにするため，複雑な構造を有する YTX を効率的に化学合成する方法の開発に成功した。こ

の方法を用いることで，YTX や他の類似した化合物を合成することが可能になる。 
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１．研究開始当初の背景 
自然界とりわけ海洋からは，興味深い生物活
性を有する複雑で特異な構造を持った有機
化合物が数多く単離されている。これらの化
合物は超微量で活性を示すものが多く，天然
から採取する事が困難であり，また培養によ
る大量生産も困難である。魚介類による食中
毒の原因物質であるブレベトキシン類やシ
ガトキシン類は強力な毒性（マウス致死毒性，
1.3-100 μg/Kg）を示す。環状エーテルが十
数個トランス縮環した梯子状化合物である
という共通の特徴を有し，分子量が 1,000 を
超える巨大分子である。これらの梯子状ポリ
エーテル毒は，膜蛋白質であるイオンチャネ

ルに特異的に結合して毒性を発現するが，天
然からは極微量しか得られないことから分
子レベルでの活性発現機構は未解明であり，
生物化学的研究を行う上で全合成によるサ
ンプルの供給が切望されている。近年，ブレ
ベトキシンやシガトキシンの全合成が達成
され，有機合成化学のみならず周辺科学に多
大なインパクトを与えた。すなわち全合成が
達成されたことにより，天然からは極微量し
か得られないために滞っていた生理学的研
究に対してサンプルを供給することが可能
になった。また，無毒な合成中間体フラグメ
ントをハプテン（抗原）として用いることに
より，毒魚検定法に必要な抗シガトキシン抗



体の調製も可能となった。 

 
図１ 

 
イェッソトキシン（YTX，図１）は，もとも
と下痢性貝毒の原因物質のひとつとして，ホ
タテガイの中腸腺から単離された梯子状ポ
リエーテルである。毒本体は，海水に生息す
る プ ラ ン ク ト ン で あ る 渦 鞭 毛 藻 
(Protocentratum reticulatum)によって生産
され，食物連鎖の過程でホタテガイに移行・
蓄積される。最近の研究によると，マウスに
対する腹腔内投与では，非常に強力な毒性
（LD50 = 238 μg/Kg）を示すものの，経口投
与では下痢毒性を示さないことが知られて
いる。また,ヒトリンパ球細胞内のカルシウム
濃度を上昇させたり，カスパーゼの活性化を
経由する機構でアポトーシス（細胞死）を誘
導することが明らかとなっている。ごく最近，
同 じ 渦 鞭 毛 藻  (Protocentratum 
reticulatum)から，イェッソトキシンの配糖
体類縁体であるプロトセラチン類が単離・構
造決定されたが，ヒト腫瘍細胞に対して非常
に強力な細胞毒性（IC50 < 0.5 ng/Kg）を示す
ことが報告され非常に注目を集めている。イ
ェッソトキシン類は，同じ梯子状ポリエーテ
ル天然物であるブレベトキシン類やシガト
キシン類とは異なり，電位依存性ナトリウム
チャネルには結合しないことが知られてお
り，作用標的タンパク質やその生理活性発現
機構に関しても大変興味い。 
 
２．研究の目的 
本研究では梯子状ポリエーテル化合物であ
る微量活性海産天然毒イェッソトキシンお
よび類縁体の効率的な不斉全合成を目的と
する。分子レベルでの活性発現機構の解明に
役立つ同位体標識体も合成可能な実践的方
法論の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
YTX のように分子長の長い分子の合成を効
率的に行うためには，収束的合成法の開発が
必要不可欠である。本研究者は，YTX を３つ
のフラグメント，ABC 環部，F 環部，および
IJ 環部に分け，それぞれを連結する計画を立
てた（図２）。すなわち，F 環部と IJ 環部か
ら FGHIJ 環部を合成し，さらに ABC 環部と
連結することで ABCDEFGHIJ 環部を構築す

ることにした。各フラグメントの連結には，
本研究者が開発したα－シアノエーテルを
経由する二環構築型収束的合成法（α－シア
ノエーテル法）を用いることにした。また，
K 環部の構築および側鎖導入法の開発も計画
した。 
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図２ 合成計画 

 
４．研究成果 
（１）ABC 環部および IJ 環部フラグメント
の新奇な立体選択的合成法を開発した。A 環
部トリフラートと 2-フリルリチウムとのア
ルキル化を行った後，酸化的なフラン環の環
拡大反応を経由してピラノンへと変換した。
次に，酸性条件下での分子内へテロマイケル
付加反応を行い，望むトランス縮環体を選択
的に得ることに成功した。さらに還元的エー
テル化等を経由して ABC 環部の合成に成功
した（図３）。また，J 環部から立体選択的ア
ルキル化，Sharpless 不斉エポキシ化，酸触媒
による６－エンド環化反応により I 環部を構
築し，IJ 環部の大量合成法を確立した。さら
に，J 環部のアルキニル化，分子間エンイン
－メタセシス反応によるジエンの構築，およ
び Sharpless 不斉エポキシ化，酸触媒による６
－エキソ環化反応により K 環部を構築し，ア
ルキル化によりオレフィン側鎖を導入した。 
 

 

l, T



図３ ABC 環部の合成 
 
また，J 環部から立体選択的アルキル化，
Sharpless 不斉エポキシ化，酸触媒による６－
エンド環化反応により I 環部を構築し，IJ 環
部の大量合成法を確立した。さらに，J 環部
のアルキニル化，分子間エンイン－メタセシ
ス反応によるジエンの構築，および Sharpless
不斉エポキシ化，酸触媒による６－エキソ環
化反応により K 環部を構築し，アルキル化に
よりオレフィン側鎖を導入した（図４）。 
 

 
図４ IJ 環部の合成 

 

（２）FGHIJ 環部の合 を行う上で，G 環部
の構築すなわ チル基を含

八員環エーテルの立体選択的構築が克服

フロー ターを用いた
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すべき課題である。F 環部ジオールと IJ 環部
アルデヒドから，アセタール化によるカップ
リング，およびアセタールの位置選択的開裂
を経由して鍵中間体であるα-シアノエーテ
ルへと導いた。オレフィンの導入，続く RCM
によって八員環エーテルを構築し，速度論的
条件下でのメチル化を行うと望むβ-配置の
メチル基を有するケトンを単一の生成物と
し与えた。さらに還元的エーテル化等を経由
して H 環部を構築した。この反応はスケール
アップに伴い収率が低下することが明らか
になったが，新しい手法であるマイクロフロ
ーリアクターを用いることで克服すること
ができ，FGHIJ 環部のグラムスケール合成に
成功した（図５）。 

 
図５ マイクロ リアク
還元的エーテル化反応 
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（３）さらに ABC 環部と FGHIJ 環部をα－
シ ア ノ エ ー テ ル 法 に よ っ て 連 結 し ，
ABCDEFGHIJ 環部の合成に成功した。この際，
アセタールの開裂によるシアノ基の導入，お
よび脱離反応による末端オレフィンの導入
は従来法で進行しなかったため，反応条件を
再検討した。 
以上，本研究により YTX の全合成に必要な

フラグメントの大量合成法を開発，および
して９０％以上の環

構造の構築に成功した。YTX の全合成は，
間で激しく競われ

いるが，ABCDEFGHIJ 環部の合成に成功し

らに
予定
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〔雑
 
① 

各
これらを収束的に連結
状
国内外５グループ以上の
て
たのは本研究が初めての例である。今後，さ

全合成の達成へ向けて研究を推進する
である。 
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