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研究成果の概要（和文）： 

マイトトキシン（MTX）は強力な生物活性を発現する巨大な梯子状ポリエーテルであ
り，天然から微量しか得られないため活性発現機構や作用標的分子は未解明である。
我々は，MTX が生物活性を発現する際に全構造が必須なのではなく，重要な部分構造
が存在するという仮説を提唱し， MTX の生物活性を阻害する人工分子の創成を目的
として研究を行った。MTX の疎水性部分に相当する天然物の部分構造，および人工梯子
状ポリエーテルを設計・合成して生物活性を評価した結果，溶血活性および細胞内へ
の Ca2+流入活性において，それぞれこれまで報告されている中で最も強い阻害剤にな
ることを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Maitotoxin (MTX) is a gigantic ladder-shaped polyether which possesses potent biological 

activities. Its target proteins and mode-of-action at the molecular level remain unknown due to the 

short supply of materials from natural sources. Based on our hypothesis that whole structure of 

MTX is not necessary to elicit the biological activities, we developed antagonists that inhibit the 

biological activities induced by MTX. We designed and synthesized a partial MTX structure 

corresponding to the hydrophobic portion (W-C’), and an artificial ladder-shaped polyether (ALP) 

possessing heptacyclic ring systems. We have found that W-C’ inhibited MTX-induced hemolytic 

activity, whereas the ALP inhibited MTX-induced Ca
2+

 influx in rat glioma C6 cells, respectively, 

with most potent inhibitory activities that have ever been reported. 
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１．研究開始当初の背景 

マイトトキシン（MTX）は，熱帯・亜熱帯
海域で年間２万人以上の中毒患者が発生す
る世界最大規模の魚介類による食中毒シガ
テラの原因物質のひとつである。MTX は，
渦鞭毛藻 Gambierdiscus toxicus が産生する
梯子状ポリエーテル天然物であり，いわゆ
る二次代謝産物と称される天然有機化合物
の中で最大の分子量（M.W. 3422）および最
強の毒性（マウス腹腔内投与 LD50 = 50 

ng/kg）を有する。MTX の構造決定は困難
を極めたが，NMR を駆使した結果，村田・
安元らにより遂に相対配置が決定された
（1993 年）。また，部分構造の化学合成と
組み合わせることで，村田・橘グループお
よび岸グループによりそれぞれ独立に全立
体配置が決定された（1996 年）。最近，JK

環部の立体化学に関する議論が起こったが，
Nicolaou らの合成研究により提出構造が正
しいことが証明された。MTX は，強い溶血
活性を示すほか，極微量で細胞内の Ca

2+イ
オンの濃度を上昇させることが知られてお
り，生理学的研究用試薬として広く用いら
れてきた。しかしながら，発見以来 20 年
以上経過した現在でも，MTX の生体内で
の作用標的分子や活性発現機構は明らかに
なっておらず，中毒の予防や治療法の開発
を行う上でも分子レベルでの活性発現機構
の解明が重要視されている。また，類似し
た梯子状ポリエーテルであるブレベトキシ
ン（赤潮毒の原因物質）は，膜蛋白質であ
る電位依存性ナトリウムチャネルに特異的
に結合してチャネルを開口することが知ら
れており，神経生理学などの研究用ツール
として重要な役割を果たしてきた。しかし
ながら，MTX の作用標的分子に関しては，
非選択的カチオンチャネルが作用標的分子
であると考えられているに過ぎない。分子
レベルで作用機構を解明するためには，作
用標的分子を同定することが重要であるが，
MTX においては研究が立ち遅れている現
状にある。その主な理由は，（１）天然か

ら得られる生理活性物質が極微量であるこ
と，（２）多数の官能基を有するため，所望
の位置での特異的標識化が困難であること，
（３）非常に巨大な分子であるため，3

H で
放射性同位体標識した誘導体を用いた場合，
非特異的吸着が強すぎるため蛋白質を特定
できなかったことなどが挙げられる。 

 

２．研究の目的 

本研究では，マイトトキシンの疎水性部分
を合成し作用標的分子の解明することを目
的とし，以下のような方法でこれまでの問
題点を解決する計画である。（１），（２）
に関しては，有機合成化学的手法による供
給が解決法になる。梯子状ポリエーテルの
全合成研究は日本で盛んに行われており，
実際に多くの全合成が達成され，世界水準
から見ても最先端を走っている分野である。
しかしながら，分子量が千を超える分子を
化学合成することは現在でも容易ではなく，
従来の方法論を遥かに凌駕する高効率的合
成法の開発が必要である。（３）に関して
は，分子全体を用いるのではなく部分構造
を調製し，これを光親和性標識化した分子
プローブを用いれば非特異的吸着を軽減す
ることで作用標的蛋白質の同定が可能にな
ると期待される。MTX は，親水性部分（A-O
環部）と疎水性部分（P-F’部分）の大きく
２つに分けるが，ブレベトキシンなど他の
梯子状ポリエーテルに類似した疎水性部分
が作用標的蛋白質と相互作用している可能
性が高いと考えられる。もし合成した疎水
性部分が MTX の活性を競合的に阻害すれ
ば，作用標的蛋白質と競争的に結合してい
る可能性が高い。この疎水性部分を光親和
性プローブへと誘導すれば作用標的蛋白質
を同定できると考えられる。 

 

３．研究の方法 

MTX の疎水性部分は他の梯子状ポリエー
テルと類似しており，また MTX の活性が
ブレベトキシン類によって阻害されること



が知られている。我々は， MTX の疎水性
部分が作用標的分子（おそらく膜蛋白質）
との相互作用に深く関わっていると予想し，
この部分構造を用いれば MTX の阻害剤を
創製できるのではないかと考えた。ブレベ
トキシン B の構造に類似している
XYZA’B’C’環部に着目した。 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
我々は独自に開発したα－シアノエーテル
を経由する二環構築型収束的合成法を用い
て WXYZA’B’C’環部セグメントを効率的に
合成した。このセグメントを溶血活性に基
づいて評価した結果， 10 nM の MTX に
よって誘導される溶血活性を 100%とした
時，濃度依存的に MTX の溶血活性を阻害
し 10 M の WXYZA’B’C’環部によって約
80%の阻害が観測された。なお，同濃度の
ブレベトキシンBは阻害活性を示さなかっ
た。以上の結果は MTX に対する特異的な
阻害剤創製の可能性を示唆しており，作用
標的分子の解明に向けて大きな前進である。 
 
一 方 ， Ca2+ 流 入 活 性 に 関 し て は
WXYZA’B’C’環部阻害活性を示さなかった。
この結果から，Ca2+流入活性には他の疎水
性部分が関与している可能性が高いことが
示唆された。最近，カルシウム ATP アーゼ
がマイトトキシンの作用標的タンパク質の
ひとつではないかと報告されている。そこ
で WXYZA’B’C’環部の活性を評価した結果， 
MTX とは異なりカルシウムポンプに対し
て活性を示さないことが明らかとなった。 
 
また我々は，人工梯子状ポリエーテル・モ
デル分子を種々合成し，膜蛋白質との相互
作用を評価した結果，ポリエーテル部分が
七環程度で膜貫通α－ヘリックスの疎水性
部分の長さ（約 25Å）と一致している場合
（Hydrophobic Matching）に最も高い親
和性が高くなることを見出している。この
人工梯子状ポリエーテルを用いて活性を評
価した結果，これまで報告されている中で
最も強い阻害剤になることを偶然に発見し
た。すなわち，1 nM の MTX によって誘導
される溶血活性を 100%とした時，濃度依
存的に MTX の溶血活性を阻害し 10 Mの
人工梯子状ポリエーテルによって約 80%
の阻害が観測された。この人工分子は MTX

の疎水性部分であるR-X環部に類似してい
ることが示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
以上の結果から，MTX には溶血活性に関与
している部分と，Ca

2+流入活性に関与して
いる部分が別々のモチーフとして存在する
ことが示唆され，部分構造を適切にデザイ
ンすることによって，それぞれの生物活性
を阻害する人工分子を作り分けることが出
来ると期待される。 
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