
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 

 

平成 24 年 6 月 12 日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
 新種渦鞭毛藻，ヘテロカプサ・サーキュラリスカーマが産生するカキなどの二枚貝に対し
て毒性を示す物質の化学構造と活性発現機構解明のため，毒性物質の分光学的手法による解
析ならびに毒性物質の化学分解を行った。また，毒性物質の部分構造を有するトレーサー分
子の合成に必要な立体化学を構築するために，立体選択的アルドール反応などを触媒する有
機分子の創製や非対称化アセチル化による不斉炭素構築法の開発を行った。 
研究成果の概要（英文）： 
In order to elucidate the chemical structures of the toxic substances and the biological activities of 
the harmful phytoplankton, Heterocapsa circularisquama caused mass mortalities of bivalves, e.g. 
oyster, the spectroscopic analyses of toxic compounds and the chemical degradation reactions were 
carried out. Also, in order to construct the the partial structure of the toxic compounds, the novel 
organocatalyst which catalyzed for the enantioselective aldol and Michael reactions and the 
desymmetrization of symmetric alcohols were developed. 
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１．研究開始当初の背景 
 植物微細藻類である新種渦鞭毛藻，ヘテロ
カプサ・サーキュラリスカーマ(Heterocapsa 
circularisquama)（以下，ヘテロカプサ）は，
瀬戸内海など日本近海で発生する赤潮プラ
ンクトンである。ヘテロカプサは，カキや真
珠貝などの二枚貝に対してのみ特異的に毒
性を示す。しかしながら，ヘテロカプサが産

生する毒性物質ならび毒性発現機構の学術
的な解明は未だなされていない。 
 これまでに，我々は，ヘテロカプサの藻体
に分子量約5000の画分および約2000の画分
に毒性活性を示す極微量の物質が存在して
いることを見出している。さらに，これらの
化合物の核磁気共鳴スペクトルを解析した
結果，多数の水酸基をもつ超炭素鎖有機分子
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であった。これら極微量の毒性物質の構造解
析を推進するとともに，毒性物質ならびに構
造活性相関を基に創製した機能性小分子を
プローブとして，生体内の動的挙動の解析や
未だ解明されていない生物間のケミカルバ
イオロジーを詳細に解明することを目標と
した。 
 
２．研究の目的 
 本研究は，ヘテロカプサの毒性物質および
構造活性相関を基に創製した機能性低分子
をプローブとして特異な生理活性の発現メ
カニズムの解明である。 
 具体的には，①構造活性相関に基づく活性
発現に必須な化学構造の探索，②構造活性相
関に基づいた生理活性を有する機能性低分
子化合物の設計・合成，③毒性物質および合
成低分子化合物と生体との相互作用の精密
な解明，④ヘテロカプサの毒性物質の生合成
に関与する遺伝子群およびタンパク質群の
特定と大腸菌を用いた分子生物学的手法に
よる発現系の構築を目的とする。 
 
３．研究の方法 
１．構造活性相関に基づく活性発現に必須な
化学構造の探索 
○ヘテロカプサ操体が産生する毒性物質の
単離・精製ならびに構造解析 
 ヘテロカプサ操体から効率的に毒性物質
を単離・精製する確立ならびに，核磁気共鳴
や質量分析装置など分析装置による解析な
らびに，毒性物質の化学反応による分解と生
成した小分子の構造解析を実施する。 
○毒性物質の活性発現に必須な化学構造の
探索 
 ヘテロカプサが産生する毒性物質に対し
て有機合成的に修飾した化合物の合成とそ
れらを用いた構造活性相関を行う。 
○機器分析による毒性物質と生体の相互作
用の解明の実施 
 分光学的手法を用いたトレーサー毒性分
子の生体での分布ならびに相互作用の解析
の検討する。 
○毒性物質の生合成に関する知見 
 ヘテロカプサから毒性物質の生合成に関
与する遺伝子群ならびに酵素群の特定の検
討 
②立体化学を制御したトレーサー化合物の
合成 
○活性発現機構に基づく機能性低分子化合
物の創製 
 毒性物質の分解反応によって生成した小
分子を有機合成的手法を用いて合成するこ
とと，それらの化学構造を範とした機能性低
分子化合物の創製ならびに合成手法の開発
を行う。その中で，特に効率的に立体化学を
制御するために，新規な有機分子触媒の創製

ならびに触媒活性の検討を行う。また，効率
的に不斉炭素原子を構築する方法として，対
称化合物の非対称化による手法の開発を行
う。 
○トレーサー毒性物質の創製 
 純粋培養したヘテロカプサ藻体に安定同
位体の導入ならびに，有機化学的手法を用い
た毒性物質への安定同位体もしくは蛍光官
能基の導入の検討する。 
 以上の点について，総合的に研究を実施す
ることにした。 
 
４．研究成果 
１．構造活性相関に基づく活性発現に必須な
化学構造の探索 
 純粋培養したヘテロカプサ操体に見出し
ている毒性物質は，分子量約 5000（HTX-A）
および分子量 1980（HTX-B）の 2種の超炭素
鎖有機分子であった。これらの化合物につ
いて，その構造活性相関に基づく活性発現
に必須な化学構造の探索を行った。特に，
HTX-B の構造決定を行った。1H NMR および
13C NMR スペクトルから４個のメチル基，２
個の４級炭素，そして３個の二重結合が存
在していることがわかった。二重結合のう
ち，２個は末端二重結合であった。重溶媒
による重水素置換法を用いて HTX-H 中には
19 個の水酸基が存在していた。これらの官
能基と各種二次元 NMR スペクトルから
HTB-X の部分構造を決定した。 
 現在，HTX-B の各種 NMR 解析において，分
子量 1010 に対応する構造が未決定である。
つぎに，分解反応などを用いて詳細な構造
を解析するため，オゾン酸化による分解，
過ヨウ素酸酸化による分解を検討した。そ
の結果，オゾン酸化においては，末端に存
在する二重結合が開裂して得られる分子の
他に，様々な小分子が生成した。一方で，
連続した水酸基部分の開裂を目的に，過ヨ
ウ素酸酸化を実施したが，オゾン酸化と同
様に，非常に多くの小分子が生成した。 
 一方，分子量約 5000 の超炭素鎖有機分子
HTX-A については，オゾン酸化による分解生
成物を調査した結果，分子量約 988 に関し
ては，構造決定が完了したが，残り分子量
約 4000 に対応する分解生成物に関しては，
未決定の状況であった。HTX-B と同様に，
HTX-A の過ヨウ素酸酸化による分解反応を
試みた。その結果，HTX-A は，反応によって
非常に多数の分解生成物を与え，さらに非
常に極性の高い生成物であった。高速液体
クロマトグラフィーによる単離精製を試み
たが，現在のところ構造決定可能な小分子
および分解化合物を得るには至っていない。 
 これらの結果から，HTX-A ならびに HTX-B
においても，現在単一成分として分画精製
している毒性物質のさらなる精製度の向上



 

 

ならびに必要量の確保を行い，引き続き，
分子内にある二重結合に対する開裂反応を
用いて小分子へと導き，毒性物質の構造解
析を実施する。さらに，これらの毒性物質
に対する有機合成的手法による修飾化合物
の合成を行い，構造活性相関に基づく特異
な生理活性発現機構の解明を実施する。 
②立体化学を制御したトレーサー化合物の
合成 
 毒性物質の分子内に多く含まれる水酸基
の立体化学を制御したトレーサー分子の創
製を目的として，立体選択的に水酸基を形成
するため，新規の有機触媒の創製を行った。 
 水酸基の様々な立体化学を効率的に制御
するために，有効な合成法として，直接的ア
ルドール反応およびマイケル反応に着目し，
それらの反応に対応する有機触媒として，β
-ホモプロリン誘導体を合成した。 
 創製した新規有機触媒のうち，アルドール
反応を触媒するβ-ホモプロリン誘導体は，
分子内に，カルボン酸の他，様々な官能基で
修飾可能な水酸基を有するものを設計した。
この触媒を用いた不斉アルドール反応にお
いては，中間体として生成したエナミン中間
体のカルボン酸および水酸基が協調するこ
とによって高いエナンチオ選択性を誘起す
ることを見出した。また，強酸性の官能基で
あるリン酸エステルを有する新規β-ホモプ
ロリン誘導体を誘起分子触媒として用いた
不斉マイケル反応を検討した結果，基準の有
機触媒であるプロリンよりも高いエナンチ
オ選択性を発現することを見出した。今後，
さらなる基質特異性ならびに各種有機反応
への適用を試み，毒性物質に含まれる水酸基
の立体化学を効率的に合成する手法として
適用する。 
 一方で，毒性物質である HTX-B の分子中に
数多く存在する 4級炭素の立体化学の決定な
らびに，構造活性相関に必要な小分子の化学
合成において，光学活性な４級炭素を構築す
るために，リパーゼを用いた対称ジオールの
選択的アセチル化による非対称化を検討し
た。3 位水酸基を様々なシリル基で保護した
1,3,5-ペンタントリオールを用いて，1 位も
しくは 5位の水酸基を非対称化的にアセチル
化することによって不斉炭素を構築する反
応の開発を行った。様々なリパーゼを用い，
3位のシリル基の種類の異なる 1,3,5-ペンタ
ントリオールを用いてリパーゼを用いたア
セチル化による非対称化反応を実施した。そ
の結果，特定のリパーゼにおいて，3 位水酸
基を保護するために導入したシリル基の種
類によって，3 位の立体化学が異なる非対称
モノアセチル体が高エナンチオ選択的に得
られることを見出した。 
 今後，反応条件の最適化を行いことによっ
て，4 級炭素を有する対称化合物の非対称化

を検討する。さらに，この知見を HTX-B のア
ナログ化合物の合成に適用する。 
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