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研究成果の概要（和文）：マイトトキシン(MTX)は，渦鞭毛藻が生産する梯子状ポリエーテル化合物である。本研究で
は，化学合成したMTXの部分構造を用いた構造活性相関研究を行った。MTXによるCa2+流入活性をどれだけ阻害したか評
価した結果，疎水性部分であるC’-F’環部，QRS環部は，それぞれIC50 値約50マイクロMで阻害活性を示した。また，
七員環であるS環部を六員環に変えたQR(S)環部の約６倍低下した。一方，疎水性部分と親水性部分を併せ持つNOPQR(S)
環部は，阻害活性を示さなかった。また，疎水性部分であるLMNO環部については，親水性部分に比べて阻害活性が大き
く低下し，エナンチオマー間で有意な差はなかった。

研究成果の概要（英文）：Maitotoxin (MTX) is a marine toxin produced by the dinoflagellate. The 
structure-activity relationship of MTX was studied by using synthetic partial structures of MTX. MTX 
induced Ca2+ influx activity was inhibited by the hydrophobic part corresponding to the C’-F’ and QRS 
ring, and the IC50 values were estimated to be ca.50 microM, respectively. The inhibitory activity of the 
QR(S) ring in which the seven-membered S-ring was substituted with six-membered ring, was reduced in ca. 
six times. However, the NOPQR(S) ring possessing both hydrophobic and hydrophilic moiety was not active. 
The inhibitory activity of the LMNO ring corresponding to the hydrophilic moiety was less active than 
that of the hydrophobic part, and there was no significant difference between the enantiomers.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： マイトトキシン　梯子状ポリエーテル　化学合成　カルシウムイオン流入活性　部分構造
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１．研究開始当初の背景 

 

渦鞭毛藻 Gambierdiscus toxicus が生産す
る梯子状ポリエーテル化合物であるマイト
トキシン(MTX, 1)は，年間５万人以上の中
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
つであり，二次代謝産物の中では最強の毒
性（マウス腹腔内投与 LD50 = 50 ng/kg）
を有する。MTX は，32 個のエーテル環と
98 個の不斉中心を有する分子量 3422 の
巨大分子であり，極性官能基であるヒドロ
キシ基や硫酸エステルが多く存在する親水
性部分（下半分）と，それ以外の疎水性部
分（上半分）の大きく２つの部分に分けら
れる。MTX は強い溶血活性を示し，極微
量で細胞内への Ca2+流入を引き起こすた
め 3)，生理学的研究用試薬として広く用い
られてきた。食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
構の解明が重要であるが，発見以来 30 年
以上経過した現在でも未解明のままである。
作用標的分子に関しても，Ca2+の流入を引
き起こすことから，Ca2+チャネルなどの膜
タンパク質であると推測されているに過ぎ
ない。MTX に関する生物有機化学的な研
究が立ち遅れている理由として，１）天然
から得られるサンプルが極微量であること，
２）巨大な分子であるために非特異的吸着
が強く，標的タンパク質を特定できていな
いこと，が挙げられる。本申請者は，これ
まで化学合成した MTX の部分構造を用い
た構造活性相関研究を行っており，MTX
の疎水性部分を有する人工分子として
W-C’環部を設計・合成し，生物活性を評価
した結果，MTX によって引き起こされる
Ca2+の流入活性を濃度依存的に阻害する
ことを明らかにした（IC50 = 59 M）。 

 

この結果は，以下の様に解釈される。すな
わち，MTX が作用標的膜タンパク質と結
合する場合，疎水性部分が膜に挿入し，膜
貫通α-へリックスと相互作用すると想定
されるが，MTX の疎水性部を有する人工
分子を添加したことによって競合的な結合
が起こり，生物活性が阻害されたと考えら
れる。 
 

２．研究の目的 

本研究では，さらなる構造活性相関研究を
目的として，MTX の部分構造を合成し，
その生物活性を評価することにした。 
 

３．研究の方法 

疎水性部分の中央部に相当する W-C’環部
(2)の合成と生物活性の評価は既に完了し
ているので，まず，１）疎水性部分の両末
端に相当する C’-F’環部(3)，およびに QRS
環部(4)を設計した。また，エーテル環の大
きさの影響を調べるため， S 環部が六員環

である QR(S)環部(5)も合成することにし
た。MTX の構造的特長として，疎水性部
分と親水性部分の両方が存在することが上
げられる。そこで，２）疎水性部分と親水
性部分を併せ持つ NOPQR(S)環部(6)を設
計した。さらに，３）親水性部分が生物活
性に及ぼす影響を調べるために，親水性部
分に相当する LMNO 環部(7)を設計した。
また，その生物活性が，標的タンパク質と
の特異的な相互作用か，あるいは非特異的
な相互作用によるものかを調べるために，
対応するエナンチオマーent-LMNO 環部
(ent-7)も合成することにした。 

 
４．研究成果 

１）C’D’E’F’環部の合成 

E’環部 8 からヨウ化サマリウムを用いた還
元的環化反応により D’環および C’環を構
築し，C’D’E’環部 10 を合成した。側鎖部分
であるヨードオレフィン 11 との鈴木―宮
浦反応によりカップリング成績体 12 を合
成した。さらに Pd(II)を用いた触媒的環化



 

 

反応によりF’環部を立体選択的に構築する
ことに成功した。続いてオレフィン 13 に
対する Sharpless 不斉ジヒドロキシ化を経
由して C’D’E’F’環部 3 の合成に成功した。 
 

２）QRS 環部および QR(S)環部の合成 

S 環部に相当する Weinreb アミド 14 とフ
リルリチウム 15 とのカップリング反応を
行い，得られたケトンに対して野依不斉水
素移動反応によりフルフリルアルコール
16 を立体選択的に得た。Achmatowicz 反
応，続くメチルアセタール化によってエノ
ン 17 へと変換した後，ルイス酸存在下、
ジメチル亜鉛を作用させると、ケトン存在
下にメチルアセタールのみが反応し、立体
選択的にメチル基を導入できることを見出
した。さらに 18 をメチルアセタールに変
換したのち，メチル化を行うことで R 環を
構築した。オレフィン 19 に対し四酸化オ
スミウム酸化を行うと立体選択的にジヒド
ロキシ化が進行し、三環性化合物 20 を単
一の生成物として得ることに成功した。さ
らにS環部の環拡大反応により七員環エー
テル QRS 環部(4)へと変換することに成功
した。また，三環性化合物 20 から QR(S)
環部(5)も合成した。 
 

３）NOPQR(S)環部の合成 

フリルケトン 21 から野依不斉水素移動反
応および Achmatowicz 反応を経由してピ
ラノン 22 を合成した。アルデヒド 23 へと
変換した後、野崎-檜山-岸反応によりビニ
ルスルホキシド 24 へと誘導した。さらに
TBAF を作用させると TBS 基の除去およ
び分子内オキサMichael反応が連続して起
こりスルホン 25 を与え、Pummerer 転位
により LM 環部 26 へと誘導した。また，
化合物 20 をアルキン 27 へと変換した後，
アルデヒド 26 とのカップリング，続く酸
化によりイノン 29 へと誘導した。1,4-還元
によりケトン 30 を得た後，ヘミアセター
ルの脱水を経由して誘導したジヒドロピラ
ンに対してヒドロホウ素化を行い，NAP 基
を除去することによってNOPQR(S)環部 6
の合成に成功した。 
 

４）LMNO 環部および ent-LMNO 環部の

合成 

アルデヒド 26とメチルケトン 32とのアル
ドール反応、続く 1,3－アンチ選択的な還
元反応を経由して LMNO 環部 7 を合成し
た。同様の手法を用いてアルデヒド ent-26
とメチルケトン ent-32 とから LMNO 環部
のエナンチオマーent-81 を合成した 7)。 
 

５）生物活性評価 

合成した化合物，C’-F’環部(3)，QRS 環部
(4)，QR(S)環部(5)，NOPQR(S)環部(6)，
LMNO 環部(7)，および ent-LMNO 環部

(ent-7)について生物活性を評価した。すな
わち，MTX によって引き起こされる細胞
内への Ca2+流入活性をどれだけ阻害した
か，IC50値を測定した。疎水性部分に対応
する C’-F’環部(3)，QRS 環部(4)は，それぞ
れ IC50 = 59 M，44M で阻害活性を示す
ことが明らかとなった。また，七員環であ
る S 環部を六員環に変えた QR(S)環部(5)
の IC50値は 240 Mに低下することが分か
った。一方，疎水性部分と親水性部分を併
せ持つ NOPQR(S)環部(6)は，阻害活性を
示さないという興味深い結果が得られた。
また，疎水性部分である。LMNO 環部(7)，
および ent-LMNO 環部(ent-7)については，
親水性部分に比べて阻害活性が弱く，また，
エナンチオマー間で有意な差は観測されな
かった。 
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〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.scc.kyushu-u.ac.jp/Seibutsuyuki/i

ndex.htm 
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