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研究成果の概要（和文）：電位依存性カリウムイオンチャネル（Kvチャネル）のサブタイプ選択的な阻害剤であるポリ
環状エーテル天然物ガンビエロールの最小活性構造単位を探索するために、分子左側構造を単純化したアナログを設計
・合成し、Kv1.2チャネル恒常発現細胞株を用いた電気生理学実験により阻害活性の評価を行った。その結果、Kv1.2チ
ャネル阻害活性における最小活性構造単位は、分子右端部を含む４環性ポリ環状エーテル骨格であることを初めて明ら
かにした。さらに、Kv1.2チャネルにおけるリガンド結合部位の同定を目的として、構造単純化活性アナログに光反応
性基とビオチンタグを導入した光親和性標識化分子プローブの設計・合成を行った。

研究成果の概要（英文）：Gambierol is a structurally complex marine polycyclic ether natural product that 
exhibits potent inhibitory activity against voltage-gated potassium ion channels (Kv channels) with 
specific subtype selectivity. In order to clarify skeletal structure-activity relationship, hepta-, 
tetra-, and tricyclic analogues of gambierol were synthesized and tested for inhibitory activity against 
Kv1.2 channel, which was stably expressed in Chinese hamster ovary (CHO) cells. It was revealed that 
tetracyclic analogue of gambierol comprising the right-hand EFGH-ring with a triene side chain is the 
minimal structural unit for inhibitory activity against Kv1.2 channels. Furthermore, we designed and 
synthesized photoaffinity probe based on the structure of the tetracyclic analogue to identify the 
binding site of the ligand on Kv channels.

研究分野：天然物合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 ガンビエロール（1, 下図）は、食中毒シガ
テラの原因渦鞭毛藻Gambieridiscus toxicusか
ら単離・構造決定された複雑な海洋ポリ環状
エーテル天然物であり、マウスに対して強力
な致死毒性を示す。本申請者らはこれまでに
、独自に開発した鈴木−宮浦反応を活用した
効率的ポリ環状エーテル骨格構築法を基盤
としてガンビエロールの初の全合成を達成
し、化学合成による試料供給を実現した。そ
の結果、ガンビエロールが電位依存性カリウ
ムイオンチャネル（KVチャネル）に特異的に
作用し、極低濃度で阻害することを明らかに
した。その後、他グループから本化合物がKV1
およびKV3チャネルに対してサブタイプ選択
的な阻害活性を示すことが報告され、その結
合部位と結合モデルが提唱された。この相互
作用を支配する三次元構造や官能基群を精
密に同定・解明することができれば、合理的
なイオンチャネル阻害剤開発のための分子
基盤の構築が可能と考えられる。 

 

２．研究の目的 
 本研究では、ガンビエロールの全合成ルー
トを活用して、KVチャネルに対する阻害活性
発現に必要な最小構造単位をもつ活性単純
化アナログを開発し、KVチャネルサブタイプ
に対する阻害作用を電気生理学的手法を用
いて精密に解析する。さらに、構造単純化活
性アナログの構造を基盤とした光親和性標
識化分子プローブを設計・合成し、KVチャネ
ルにおけるリガンド結合部位を同定する。こ
れにより、ガンビエロールと KVチャネルと
の相互作用様式の解明とイオンチャネルサ
ブタイプ選択的阻害剤の合理的設計のため
の化学的基盤の構築を目指した。 
 
３．研究の方法 
 ガンビエロールのポリ環状エーテル骨格
の分子長と生物活性との相関を解明し、ガン
ビエロールの最小活性構造単位を探索する。
ガンビエロールが選択的な阻害活性を示す
KV1.2 チャネルを過剰発現させた安定発現細
胞株を作製し、電気生理学的手法により、ガ
ンビエロールおよび構造単純化アナログの
KV1.2 チャネルに対する阻害活性評価を行う。 
 さらに、ガンビエロールの構造単純化活性
アナログの構造を基盤として、光反応性官能
基とビオチンタグを導入した光親和性標識
化分子プローブの設計・合成を行う。阻害活
性を保持した分子プローブを用いて、KV1.2
チャネル過剰発現細胞の光親和性標識化実
験を行うことにより、チャネルタンパク質に
おけるリガンド結合部位をアミノ酸残基レ
ベルで同定する。 

４．研究成果 
（１）構造単純化アナログの設計と合成 
 本研究ではまず、ガンビエロールの分子右
末端の構造を保持し、分子左側の構造を単純
化した 7環性、4環性、3環性アナログ 2〜4
を設計・合成し、KVチャネルに対する阻害活
性評価を行った。ガンビエロールの全合成ル
ートを応用し、鈴木−宮浦反応、閉環メタセ
シス、混合チオアセタールの NIS/AgOTfを活
性化剤としたシラン還元を鍵工程として、構
造単純化アナログ 2〜4を効率的に合成した。 

 
（２）KVチャネル阻害活性評価系の構築 
 ガンビエロールが選択的な阻害活性を示
す KV1.2チャネルサブタイプを恒常発現させ
たチャイニーズハムスター卵巣由来 CHO 細
胞株を作製した。また、カリウムイオンの流
入により発生する微弱な電流を観測する電
気生理学実験系を樹立し、ガンビエロールお
よび構造単純化アナログの KV1.2チャネルに
対する阻害活性評価を行った。 

（３）ガンビエロール及び構造単純化アナロ
グの活性評価 
 ガンビエロールと構造単純化アナログ 2お
よび 3 について、KV1.2 チャネル過剰発現
CHO細胞を用いて阻害活性評価を行った。そ
の結果、いずれのアナログもナノモル濃度で
Kv1.2 チャネルを強力に阻害することを明ら
かにした（IC50値はそれぞれ、1: 0.75 ± 0.15 
nM; 2: 7.6 ± 1.2 nM; 3: 28 ± 4.0 nM, n = 3, 下
図）。すなわち、天然物よりも容易に合成可
能で高活性な構造単純化アナログの開発に
初めて成功した。 
 

 一方、さらに構造単純化した 3環性アナロ
グ 4の KV1.2チャネルに対する阻害活性を評
価した結果、1 M の濃度で全く阻害活性を
示さなかった。以上の結果から、ガンビエロ



ールの KV1.2チャネル阻害活性における最小
活性構造単位は、4 環性ポリ環状エーテル骨
格 3であることを明らかにした。 

（４）光親和性標識化分子プローブの設計と
合成 
 以上のようにして合成した構造単純化活
性アナログ 3の構造を基盤として、KVチャネ
ルにおけるリガンド結合部位の探索・同定の
ための光親和性標識化分子プローブの設
計・合成を行った。分子プローブの設計に当
たって、リガンドの生物活性を損なわないこ
とが重要である。そこで、KVチャネル阻害活
性に及ぼす影響の少ないと考えられる分子
左側にアルキン側鎖を導入した化合物 5をリ
ガンドとして設計した。ジエン 6 に対して
Grubbs第二世代触媒（G-II）を用いたジアス
テレオ選択的な閉環メタセシス反応を行っ
て 7 員環エーテルを立体選択的に構築し、4
環性化合物 7へと誘導した。次いで、ビニル
側鎖を伸張し、H環の官能基化とトリエン側
鎖の導入を行ってリガンドとなるアルキン
誘導体 5を合成した。さらに、アジド基を有
するビオチン化されたベンゾフェノン誘導
体 8 との、銅(I)触媒によるアジド−アルキン
付加環化反応を行って光親和性標識化分子
プローブ 9の合成を達成した。 
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