
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０５

挑戦的萌芽研究

2013～2012

テトロドトキシン抵抗性ナトリウムチャネルに対する阻害剤開発

Development of TTX-resistant voltage-gated sodium channel inhibitor

１０２４７２２３研究者番号：

長澤　和夫（Nagasawa, Kazuo）

東京農工大学・工学（系）研究科（研究院）・教授

研究期間：

２４６５１２５８

平成 年 月 日現在２６   ６ １２

円     3,200,000 、（間接経費） 円       960,000

研究成果の概要（和文）：電位依存性ナトリウムチャネルは、テトロドトキシン依存型（TTX-s）と抵抗型（TTX-r）と
に分類される。TTX-sに対するリガンドは、テトロドトキシン、サキシトキシン（STX）等が知られるが、TTX-rへの阻
害活性を示すリガンドはない。本研究では、TTX-r型リガンドの創製を目的とした。
　サブタイプ間での配列が顕著に異なる領域と相互作用するSTXのC13位に着目し、STX誘導体類として初めてC13位にグ
アニジン、ウレア、アセトアミド基が導入された各誘導体の合成を達成した。これらはTTX-rへの中程度の阻害活性を
示すことがわかったが、TTX-sとの顕著な選択性はなかった。

研究成果の概要（英文）：Saxitoxin (STX) is a potent inhibitor of NaVCh.  NaVChs play critical roles in the
 initiation and propagation of action potentials, and ten subtypes have been characterized.  Since the rol
es of the subtypes are not well explored, development of NaVCh ligands specifically targeting subtypes of 
NaVChs is important.  To address this issue, we performed SAR studies of STX to develop TTX-r subtype-sele
ctive NaVCh modulators.
Thus, we synthesized C13-N-substituted STX derivatives, bearing guanidine, urea, and acetamide at C13 for 
the first time.  These derivatives are of interest because STX has a carbamoyl group at C13, and guanidine
, urea, and acetamide groups are similar in size, but different in electrostatic character.  The NaVCh-inh
ibitory activity of those new STXs was evaluated by patch-clamp method, and they showed moderate inhibitor
y activity against TTX-r subtype of NaV1.5.  These results indicate the electrostatic character of the C13
 is significant for NaVCh-inhibitory activity. 
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