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研究成果の概要（和文）：カタオゴノリの致死毒と推定されるポリカバノシドAと藍藻由来の細胞毒ポリカバノ
シドDは構造が酷似したマクロライド配糖体である。毒性発現機構の解明のため、これらの合成供給を目指し
た。合成例のないポリカバノシドDについて、マクロライド部と糖鎖を最後に連結し、マクロライド部を上半分
とテトラヒドロピラン(THP)環に分割して合成する計画を遂行した。上半分とTHP環はR-パントラクトンを共通原
料として合成できた。特にTHP環は不斉ビニロガス向山反応と金属触媒環化による新経路で効率合成できた。こ
れ以降の合成は、申請者の過去のポリカバノシドAの合成法を踏襲できるため、ポリカバノシドDの合成供給の目
処がついた。

研究成果の概要（英文）：Polycavernoside A and D, isolated from a red algae as a lethal toxin and 
from a cyanobacterium as a cytotoxin, respectively, are structurally similar macrolide glycosides. 
The mode of toxic action of them is unclear in detail due to difficulty in the supply of them from 
natural source. Therefore, the synthetic supply of them was planned and examined. Polycavernoside D,
 which has not been synthesized so far, was planned to be assembled from a sugar chain and a 
macrolide moiety. The macrolide would be constructed from the upper-half unit and the bottom-half 
tetrahydropyran (THP) unit. Both the units were successfully synthesized from (R)-pantolactone. For 
the THP unit, a new synthetic method was developed based on the Hosokawa asymmetric vinylogous 
Mukaiyama aldol reaction. The late stage of the synthesis would be finished according to the 
procedure previously developed for polycavernoside A by the author, and, therefore, the completion 
of the synthesis of polycavernoside D is in sight.

研究分野： 天然物合成化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ポリカバノシドAは食用カタオゴノリの突然毒化の際の致死毒として単離された。毒化は一時的であり、その後
カタオゴノリから毒素は検出されなくなったため、ポリカバノシドAの天然供給は絶たれている。最近藍藻から
構造の酷似したポリカバノシドDが細胞毒として単離され、ポリカバノシドAとの毒性の特徴の差異が注目され
た。もし、ポリカバノシド類の毒性の背後に存在する生体分子標的や作用機序を解明できれば、生命維持に重要
な新たな生物学的知見が得られると期待される。この毒性に関わる研究の遂行には、ポリカバノシド類の供給が
不可欠である。本研究は人工合成でその供給を実現する意義を持ち、簡便供給につながる知見を得た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 食用オゴノリはしばしば致死的に毒化することが知られていたが、その原因は近年まで謎と
された。1993 年にグアム島でカタオゴノリによる食中毒死亡事故が起き、その際に毒素として
ポリカバノシド A が単離され、構造が初めて決定された①。一方、そのカタオゴノリの毒性は
短期間に消失したことから、真の生産者が別にいることが示唆された。2015 年に構造の酷似し
たポリカバノシド D が細胞毒として藍藻から単離され、由来が解明された②。食用オゴノリの
繁殖域に有毒藍藻が異常増殖したため、付着した藍藻を除去しきれずにオゴノリを採取・摂食
し、食中毒が起きたと理解されている。毒素の消失も異常増殖の終息として理解される。 
 ポリカバノシド A の毒性の発現については、神経細胞中の Ca イオン流入に関わることが示
されているが③、作用機序は十分に解明されていない。ポリカバノシド A と D の間の毒性の特
徴の差異についても不明である。従って、ポリカバノシド類の強い毒性発現機構が、現在究明
すべき課題である。もし、ポリカバノシド類の毒性の背後に存在する生体分子標的や作用機序
を解明できれば、生命維持に重要な新たな生物学的知見が得られると期待される。 
 しかし、解明にはポリカバノシド類の物質供給が鍵となる。天然入手が困難なポリカバノシ
ド A の人工合成は 1998 年に本著者により最初に達成され④、それ以降他研究者による複数の
合成例が報告されている⑤-⑩。しかし、いまなお合成供給が難しく、生物学的研究に必要な量を
確保できていない。また、ポリカバノシド D の人工合成は報告がない。ポリカバノシド類の毒
性発現機構の解明には、これらの合成供給が必要である。 
 

 
 
２．研究の目的 
 ポリカバノシド類は毒素であるが、その毒性発現機構を解明することで、生命維持に重要な
新たな生物学的知見が得られると期待される。生物学的研究の障害である天然供給の困難さを
打開するため、ポリカバノシド類の量的合成供給法を確立することを目的とした。そのため、
まだ人工合成の報告のないポリカバノシド D の簡便な合成法を確立する。 
 次の課題として、ポリカバノシド A の合成、2 種類の化合物間の毒性の差異の調査、相互作
用する生体分子の探索が予定される。ポリカバノシド D の合成はこれらの研究起点に位置付け
られる。 
 
３．研究の方法 
 ポリカバノシド D の全体構造を化学合成するため、大きく 3 つの部分構造に分けてそれぞれ
を合成した後に、部分構造を連結して全体を組み立てる方法を採用した。すなわち、糖鎖とマ
クロラクトン上半分および下半分のテトラヒドロピラン（THP）環の３つに分割する。それぞ
れの部分構造は、既に合成が報告されているポリカバノシド A とは異なる構造を含むため、異
なる合成法が必要となる。特に THP 環部は立体的な環境が大きく異なるため、この部分の合
成法を重点的に検討することにした。上半分と THP 環部の合成には、容易に入手できる(R)-
パントラクトンを共通の原料として採用した。なお、合成の途中で新たな立体中心が生じた場
合、その立体化学はその都度スペクトル解析で、あるいは化学変換を用いて、確定させた。ま
た、簡便な合成を実現するため、既存の合成法も活用する方針を採った。 
 
４．研究成果 
(1)マクロラクトン上側部分の合成は、(R)-パントラクトンを(S)-パントラクトンに立体反転さ
せる工程と必要な保護基を導入する工程、および 2-メチルプロピル基の導入工程の 3 工程を含
む。(S)-パントラクトンは市販されているが非常に高価なため、安価な(R)-パントラクトンの反
転工程は意味を持つ。必要な保護基を導入する工程は、以前向山らがタキソールを合成した際
の方法を利用した⑪。最後の工程は、光学活性な 2-メチルプロピル基をアニオンカップリング
で導入した。ジアステレオ選択性に課題が残ったが、短工程でマクロラクトン上側部分の合成
を達成した。この部分はポリカバノシド A および B で共通の合成中間体である。 



 
(2)THP 環部の合成には、当初は、Prins 環化を含む経路を計画し、検討していた。しかし、
ポリカバノシド D の THP 環部のジメチル基の立体的なかさ高さのためか、必要なアルキルエ
ノールエーテルの構築ができず、断念している。また、6 員環状アセタールを THP 環に還元的
に変換する経路も検討したが、最後の還元が進行しなかったため、これも断念している。その
ため、次の項目に示す、申請段階の当初の計画とは異なる方法で、THP 環部の構築を検討した。 
 
(3)最終的に確立した THP 環部の合成は、(R)-パントラクトンに必要な保護基を導入する工程
と 4 炭素ユニットの立体選択的導入工程、および THP 環構築工程の 3 工程を含む。最初の保
護基導入工程は、前述と同様の向山らの方法を利用した⑪。4 炭素ユニット導入では、ユニット
としてブタン-2-エン酸誘導体を立体選択的に導入する必要があった。種々検討の時間を要した
が、最終的に細川による不斉ビニロガス向山反応⑫を採用した。しかし、本研究の合成基質の
構造のためか、報告と逆の立体選択性が発現するなど課題が生じた。そのため、条件を最適化
して、目的に適う構造を構築することができた。最後の工程は、当初単純なヘテロ Michael 反
応を検討していたが、立体選択性が低いため別法を採用した。即ち、遷移金属触媒による環化
を種々の条件で検討し、好適な反応条件を見出すことができた。この 3 工程により、比較的短
段階で THP 環部の合成に成功した。 
 
(4)上側部分と THP 環部の連結からマクロラクトン構築までの過程は、以前の本著者の方法を
利用すると実現できるため、ポリカバノシド D の合成の目処が付いた。本研究で得られた知見
は、ポリカバノシド類の簡便供給に重要な意味を持つと考えられる。現在、その実証と物質供
給の実現のため、ポリカバノシド類の合成検討を継続している。 
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