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研究成果の概要（和文）：神経 Naイオンチャネルに作用するシガテラ原因毒、シガトキシン(CTX)

類の効率的全合成法を確立した。全合成を基盤として新しい抗体作成法を開発し、長年懸案で

あった抗 CTX1B モノクローナル抗体 3G8 と免疫学的高感度検出法の製作に成功した。抗体によ

るシガテラ毒中和のマウスモデル実験にも成功した。中毒予防や中毒治療に繋がる画期的な成

果である。シガトキシン CTX3C の Na チャネルへの結合可能性部位を明らかにした。一方、マデ

ュロペプチンを始めとするクロモプロテイン系エンジイン抗腫瘍性物質やコルチスタチンの全

合成に成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：We have developed a general method for the total syntheses of 
ciguatoxins. Practical total synthesis of ciguatoxins allowed us to use them for 
interdisciplinary researches, such as unveiling the gating mechanism of voltage sensitive 
sodium channels. Highly sensitive anti-CTX1B monoclonal antibodiy and immunoassay method 
were developed to detect major congeners of ciguatoxin. Some of the previously prepared 
antibodies were modified for treating the human ciguatera poisoning. Furthermore, 
designed pseudo-ciguatoxins were also synthesized as bio-probes for understanding the 
biological mechanisms. On the other hand, total syntheses of the extremely potent 
antitumor chromoprotein nine-membered enediyne antibiotics and cortistatins were 
accomplished. 
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１． 研究開始当初の背景 

(1)珊瑚礁周辺の魚介類によって引き起こさ

れるシガテラ中毒は、世界最大規模の自然毒

食中毒であり、年間５万人以上の中毒患者が

発生している。その原因毒シガトキシン類は、

天然からは極微量しか得られず、３０〜３４

個の不斉炭素を持ち、しかも不飽和８,９員環

エーテルを中心にして13 個のエーテル環が

梯子状に連なった 3 ナノメーターの分子長

を有する巨大分子である。シガトキシン類の
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全合成・抗体開発を中心とする本研究は、天

然物化学・生物有機科学・生物学・神経生理

学分野の原理に関する基礎研究として挑戦的

で画期的であるばかりでなく、人々の健康や

魚類資源の有効利用の社会的要請にも応える

ものである。シガトキシン類の全合成・抗体

研究は世界的に試みられていたが、全合成に

成功したのは平間グループのみであった（そ

の後、2009年になって他の１グループが成功

した）。抗体関連研究も平間と藤井グループ

が世界で先導的な業績を上げていた。 

 

(2)不安定なクロモプロテイン系９員環エン

ジイン抗腫瘍性物質の全合成と機能の研究

も非常に挑戦的で困難な課題なので、本研究

申請時までは国内やヨーロッパでも挑戦さ

れて来た。しかし、米国ハーバード大学の

Myers と平間グループの研究が完全に他を引

き離していた。 

 

２．３． 研究の目的・方法 

(1)化学合成の標的として極めて挑戦的な構

造を有するシガトキシン類の普遍的全合成法

を確立する。既にCTX3Cの全合成を完成したが、

まだ総工程数は100以上、収束的合成の最長工

程が47段階であり、本研究では、更に工程の

改良を進め、51-HydroxyCTX3C およびCTX1B

のミリグラム単位の合成を実現する。また米

国やカリブ海域で問題になっている、太平洋

産のシガトキシンより構造が大きく複雑なカ

リブ海産シガトキシン類（C-CTX）の全合成を

達成する。 

 

(2)無毒の5環性の合成フラグメントを抗原用

ハプテンとして用いて、標的毒シガトキシン

を高感度で認識できるモノクローナル抗体作

製法の開発に世界で初めて成功した。この方

法で、CTX3C と51-HydroxyCTX3C に対する特

異的モノクローナル抗体3種を調製し、

1-10ng/mL 程度の感度で検出可能な吸光サン

ドイッチイムノアッセイELISA 法（微量分析

法）を開発した。更に、食中毒予防のため高

感度化(pg/mL)と迅速簡易キット化も検討す

る。未調製である最重要毒CTX1B の左部分を

認識する抗体を得るために、新たなハプテン

コンジュゲート合成法を開発してマウス免疫

を検討する。また、カリブ海産C-CTX の抗体

を作製する。 

 

(3)マウス免疫によって得た抗体を用いて、シ

ガテラ中毒にかかったマウスの毒性中和実験

を検討し、抗体およびサンドイッチ抗体（中

和作用の相乗効果を期待）の新しい機能を開

発する。更に、シガテラ中毒の治療薬の開発

を目指して、マウス抗体からヒト抗体創出を

検討する。 
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(4)沖縄海域で起こるシガテラ中毒の原因毒

を解明するため、合成シガトキシンを標品と

して提供する。沖縄県環境衛生研究所の大城

直雅氏の協力を得て、毒魚の収集と毒素分析

を検討する。 

 

(5)既に、合成した5環性の左右フラグメント

はNaチャネル結合力もマウス毒性も示さない

ことを明らかにしたので、F環を8員環（配座

を固定）または10員環に変換した疑似

51-HydroxyCTX3C を合成し、電位依存性 Na 

イオンチャネルとの電気生理学的特性、神経

細胞毒性、マウス毒性を求め、結合に必要な

構造要件を明らかにする。そして、毒性を有

しないNa+ チャネル結合試薬（アンタゴニス

ト）の開発を目指す。 

 

(6) NaチャネルCTX感受性サブタイプのミュ

ータントを作製し、CTXのチャネル側への作用

部位特異性を明らかにして、CTXとチャネル間

結合部位を探索する。 

 

(7)複雑で不安定な構造を有しながら微生物

の二次代謝産物として自然界にかなり広く

存在し、物理有機化学的にも極めて興味深い

構造と活性の相関を持ち、非常に官能基に富

むクロモプロテイン系エンジイン抗腫瘍性

抗生物質を始めとする生理活性天然物の全

合成法を開拓する。そして、作用機構を明ら

かにしながら、更に天然物の活性（機能）を

超える超天然物を設計・合成する。 

 



 

 

４．研究成果 

(1) (Z)-ビニルスルホキシドへのラジカル環

化反応を利用したCTX1BのA-E左セグメント

の実践的合成法を開発し、100mg以上合成す

ることができた。既に合成してあったCTX1B

右セグメントと連結して数ミリグラムの

CTX1Bを全合成することができるはずであっ

たが、東日本大震災（3・11）で中断された。 
カリブ海産C-CTXのH-N環右セグメント合

成上の課題であった、核間ジメチル基を有す
る７員環M環の合成法に関して、[2+2] 光環
化反応が適用できることが分かった。また、
(Z)-ビニルスルホキシドへのラジカル環化
反応を活用したC-CTXのA-E環セグメントの
新しい合成法を開発した。 
 
(2) 長年の懸案であったCTX1Bの左部分に結
合する抗体作製に成功した。タンパク質側に
チオールリンカーを付与した第三世代ハプ
テン抗原コンジュゲート合成法により合成
した抗原をマウスに免疫した結果、CTX1B 特
異的モノクローナル抗体 3G8(Kd=15 nM)が得
られた。更に、既に作製した CTX1B の右部分
を認識する抗体 8H4 と併せて、CTX1B を高感
度で検出できるサンドイッチALP-ELISA法(2 
pg/mL)を開発した。また、C-CTX の A-E 環セ
グメントをハプテンとしたKLHコンジュゲー
トを用いてマウスに免疫し、モノクローナル
抗体4H5を得ることに成功した。この抗体は、
C-CTX を含む毒魚抽出物に結合した。 
 
(3)抗 CTX3C マウス抗体 10C9 と 3D11 を用い
て、CTX3C によるシガテラ中毒にかかったマ
ウスの毒性中和実験を検討した。それぞれの
抗体単独よりも、２種のサンドイッチ抗体を
同時に用いた時に、中和作用の劇的な相乗効
果が現れた。更に、シガテラ中毒の治療薬の
開発を目指して、マウス抗体 10C9 と 3D11 か
らタンパク工学的手法により、ヒト化抗体創
出に成功した。 
 
(4) 日本周辺域で起こるシガテラ中毒の原
因毒を解明するため、合成したシガトキシン
類を標品として提供した。沖縄県環境衛生研
究所（大城直雅氏）と沖縄科学技術振興事業
センター（安元健名誉教授、與儀健太郎氏）
との共同研究によって、毒魚の収集と合成標
品を用いた LC-MS/MS 分析を検討した。その
結果、沖縄海域の中毒魚には、CTX1B と
54-deoxyCTX1B が含まれ、CTX3C は存在しな
い。一方、宮崎県域における中毒魚イシガキ
ダイには、51-hydroxyCX3CとCTX3Cが含まれ、
CTX1B は含まれていないことが判明した。ま
た、スペインの L.M.Botana 教授に合成標品
を提供し、東大西洋のリゾート、マデイラ島
で起きたカンパチやブリによるシガテラ中
毒は、CTX1B と CTX3C、その他のシガトキシ

ン類の混合物によることが分かり、地域によ
る中毒原因毒成分の偏りを明らかにした。 
(5)51-hydroxyCTX3C のＦ環アナログ（開環、
8,10 員環）の合成によって、シガトキシン類
の毒性や電気生理学的特性（Naチャネルへの
作用）には、Ｆ環が 9員環であることが特に
重要であることを明らかにした。8 員環に変
えただけで、毒性も消失した。このアナログ
は、アンタゴニストになる可能性がある。更
に 51-hydroxyCTX3C の B環部および M環部水
酸基を選択的に化学修飾する方法を開発し、
電気生理学的特性を評価した結果、Na+チャネ
ルへの結合には B環部水酸基が必要、または
AB環側から結合する可能性を明らかにした。 
 
(6) Na チャネル CTX 感受性サブタイプ
(Nav1.4)のミュータントを作製し、CTX3C に
対する電気生理学的特性を調べた結果、ドメ
イン 2の電位センサーS4セグメントが CTX3C
の受容体、即ち結合部位である可能性が高い
こと、感覚神経に特異的に発現する Na チャ
ネルサブタイプ Nav1.8 が他のサブタイプ
(Nav1.2, Nav1.4, Nav1.5)より、シガトキシン
に対して感受性が高いことを明らかにした。 
 
(7)エンジイン抗生物質マデュロペプチンク
ロモフォアの全合成を達成し、従来提出され
ていた構造を訂正した。C-1027 クロモフォア
の微量の全合成にも成功した。更に、不安定
なクロモフォアの NMR を測定する前に、全合
成後直ちに芳香環化（安定化）させ、NMR を
測定して、天然物由来の芳香環化物と完全に
一致すること、即ち構造と立体化学が正しい
ことを確認した。その後、再度クロモフォア
の全合成を進めたが、２工程手前で NMR 測定
中に東日本大震災（3・11）に見舞われ、全
合成が中断されてしまった。ケダルシジンク
ロモフォアのアグリコンの合成も達成し、問
題になっていたC10位の天然型立体化学を明
確にした。 
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(8)コルチスタチン 
新規選択的抗癌剤として期待されている血
管新生阻害作用を示すコルチスタチンAおよ
び Jの全合成に成功した。 
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