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研究成果の概要（和文）：フグ毒テトロドトキシン(TTX)は、神経伝達系の要である電位依存性ナトリウムチャネルと
いう膜タンパク（以下Na+チャネル）を強力に阻害するが、10種類あるNa+チャネルの分子種（サブタイプ）を区別でき
ない。そこで、本研究では、TTXの十数種類のアナログを化学合成し、サブタイプ選択的を示すNa+チャネル阻害剤を創
製する事を目的とした。しかし、僅かな構造の改変でも大幅な阻害活性の低下が見られ、期待したような選択性を示す
アナログを見つける事はできていない。一方、海産天然物クランベシンBカルボン酸が、 TTXに匹敵するNa+チャネルの
強力な阻害活性を示す事を初めて見いだした。

研究成果の概要（英文）：Tetrodotoxin, a puffer fish toxin, inhibits voltage-gated sodium channel (VSGC), 
a key protein of neurotransmission, however, dose not show subtype selectivity. Purpose of this research 
is to find a new subtype selective inhibitor of VGSCs, by synthesizing a dozen analogues of TTX. However, 
slight modification of TTX decreases the inhibitory activity of VGSC. On the other hand, we found that 
crambesin B carboxylic acid, a marine natural product, exhibits potent inhibition comparable to TTX for 
the first time.

研究分野： 天然物合成
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１．研究開始当初の背景 

 フグ毒テトロドトキシン(TTX)と麻痺性貝
毒サキシトキシン（STX）は、神経伝達系の
要である電位依存性ナトリウムチャネル（以
下 Na+チャネル）を特異的に阻害することか
ら、Na+チャネルの構造・機能の研究で欠かす
ことのできないツール分子として広く利用
されている。しかし近年 Na+チャネルには多
くのサブタイプ（ほ乳類では Nav 1.1 から Nav 
1.9 の 9 種類）が存在することが明らかにな
り、その機能解析のためにサブタイプを区別
できる阻害剤が切望されている。 
 

２．研究の目的 

 本研究では、TTX と STX の化学合成と電気
生理学的手法による阻害活性の評価系を駆
使して、サブタイプ選択的 Na+チャネル阻害
剤を単純化アナログで創製する事を目的と
して研究を展開してきた。 

 

図１．TTX と STX の構造 
 

 申請者らは、過去十数年間、様々な TTX ア
ナログの供給を可能とする汎用合成法や STX
骨格の簡便な合成法を開発してきた。これら
の化学合成法を駆使、更に改良し、多様なア
ナログを供給する。一方、活性評価は、Na+

チャネルの各サブタイプの阻害活性を精密
に評価するため、パッチクランプによる活性
評価系を立ち上げる。なお、TTX との構造類
似性から海産天然物クランベシンBのカルボ
ン酸部分が Na+チャネル阻害剤の候補化合物
となりうると推定し、その合成、活性評価も
実施する。構造活性相関を詳細に調べること
で合理的分子設計の指針を構築し、構造を単
純したアナログでのサブタイプ選択的な Na+

チャネル阻害剤の創製を目指す。本研究で開
発されるサブタイプ選択的な阻害剤は、Na+

チャネルの機能解析・制御の切り札となるだ
けでなく、Na+チャネルを創薬標的とする医薬
品開発の基盤となることが期待される。 
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図 2．海産天然物クランベシン B のカルボン
酸と TTX の類似性 

３．研究の方法 

 TTX、STX とクランベシン Bカルボン酸のア
ナログ分子は、すべて申請者らが独自開発し
た完全化学合成法によって供給し、阻害活性
の評価は電気生理学的手法によって行う。 
 
（１） 阻害剤の化学合成 

 TTX のアナログは、ブロモレグルコセノン
とイソプレノール誘導体のDiels-Alder反応
と Overman転位反応を鍵反応として大量調製
した汎用中間体 1を利用する第三世代合成法
を使って合成した。例として、スキーム１に
5-deoxyTTX の合成ルートの概略を示す。 

 

スキーム１．5-deoxyTTX の化学合成の概略 

STX は、既にカスケード型ブロモ環化反応を
使った簡便な骨格構築法を開発しているが、
さらに多様な構造を創出できる新規合成法
を開発する。クランベシン B カルボン酸は、
上記カスケード型ブロモ環化反応を活用し
た合成法を開発し、アナログを合成する計画
である。 
 
（２） 阻害活性の評価 

 培養細胞に Na+チャネルの各サブタイプを
発現させホールセルパッチクランプ法によ
るサブタイプ阻害活性評価を整える。この評
価系を使って、TTX アナログの阻害活性を調
べる。なお、パッチクランプ実験には熟練し
た技術が必要であり、このアッセイ系の立ち
上げには時間がかかると想定されるので、
Neuro-2A 細 胞 を 使 っ た 、 ウ ワ バ イ ン
（Na+/K+-ATPase 阻害剤）とベラトリジン（Na+

チャネルの開放剤）の細胞毒性の軽減を指標
とするアッセイ系を併用する。この方法は、
サブタイプ選択性は評価できないものの、
TTX,STX のアナログの Na+チャネルの阻害活
性の評価では、実績のあるものである。 
 これらの結果をもとに、サブタイプ選択性
に関わる Na+チャネルタンパク質の立体構造
要因を解析し、阻害剤との相互作用に関わる
構造を抽出した TTX、STX、あるいはクランベ
シン Bカルボン酸の単純化アナログを設計・
合成し、天然が元来示さないサブタイプ選択
性の高い阻害剤、すなわち超活性単純化アナ
ログの実現を目指す。 
 



４．研究成果 

(1)阻害剤の化学合成：これまでに合成した
TTX 類縁体の一部を図 3 に示す。これ以外に
それぞれ 4,9-anhydro 体も合成した。なお、
今回合成した中のチリキトキシン(CHTX)は、
中南米産ヤドクカエルから単離された最も
構造の複雑な TTX アナログである。 

 

図 3．完全化学合成した TTX アナログの一部 

 サキシトキシン（STX）は、多様なアナロ
グ合成が可能な新たな合成法の開拓を目指
し、下記のスキーム 2に示すルートを開発し
た。この方法はアセチレン 7のカスケード型
ブロモ環化反応を利用したもので、きわめて
短工程で STX 骨格が合成できる。また、中間
体 9に対して、様々な求核剤の導入をするこ
とができるため、C-6 位の様々な炭素置換基
（R）を導入したアナログが合成できる。 
 

 
スキーム 2．STX 骨格の新合成法 

 クランベシン B カルボン酸も 14 のカスケ
ード型ブロモ環化反応によって得られる 15
から合成ルートした（スキーム３）。 

 

スキーム 3．クランベシン Bカルボン酸の合
成法 

本ルートで合成したラセミ体のクランベシ
ン B カルボン酸が、 強力な Na+チャンネルの
阻害活性を示したため、カスケード型ブロモ
環化反応の生成物 15 を利用して図 4 に示す
数種類のアナログを合成し、構造活性相関を
検討した。 
 

 

図 4．完全化学合成したクランベシン B カル
ボン酸アナログ 

 
(2)活性評価 

 合成した TTXアナログのNueo-2A細胞を使
った活性評価（EC50）とパッチクランプによ
る Na+チャネルの二つのサブタイプ（Nav1.3, 
Nav 1.5）に対する阻害活性試験を評価した。
TTX の僅かな構造を修飾しても、大幅な阻害
活性の低下が見られ、TTX の構造は、Na+チ
ャネルの阻害剤としてきわめて完成度の高
い（最適化）されたものである事が分かった。
また、サブタイプ選択性については、現在さ
らに検討中だか、これまでに期待したような
高い選択性を示すアナログを見つける事は
できていない。一方、クランベシン Bカルボ
ン酸は、ラセミ体で TTX に匹敵する強力な阻
害活性が観測されたため、現在進行中のアナ
ログ（図４）の活性評価の結果が期待される。 
 
(3) 国内外での成果の位置づけ 

 近年、Na+チャネルは、様々な疾患の治療薬
の有望な創薬標的として注目を浴びている。
そのため、世界中の製薬企業でそのサブタイ
プ選択的な阻害剤の開発が行われているが
（総説：ChemMedChem 2012,7,1712-1740.）、
そのほとんどが合成低分子であり、TTX,STX
など天然低分子を利用したものはない。一方
アカデミアでは、J. Du Bois(米国スタンド
大)や長澤和夫（東京農工大）らが、STX の構
造修飾によるサブタイプ選択的阻害剤の開
発、利用研究を活発に進めている（総説：
Angew. Chem. Int. Ed. 2014,53,2-27.）。本
研究で主に対象としたTTXとその様々なアナ
ログのサブタイプ選択性を系統的に調べた
研究はほとんどなく、きわめてユニークなも
のと言える。 
 
(4) 今後の課題・展望 

 本研究でクランベシンカルボン酸が、強力



な Na+チャネル阻害活性剤であることを初め
て見いだしたが、これは構造が簡単なため合
成的展開が容易である。今後、多様なアナロ
グ合成とパッチクランプ法による詳細な活
性評価が必要だが、これを基盤とした新たな
Na+チャネル阻害剤が開発されることが期待
される。 
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