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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。） 
 
 珊瑚礁周辺の魚介類によって引き起こされるシガテラ中毒は、世界最大規模の自然毒食中毒であり、
年間 2 万人以上の中毒患者が発生する。この中毒は症状が数ヶ月も続き、死亡する場合もある。原因毒
のシガトキシン類は、分子長 3 nmの巨大分子であり、主なもので 4種類の同族体が存在する。シガテラ
毒魚は特定が困難で、シガトキシン類の微量検出法の開発が切望されてきた。この化合物の毒性は、ヒ

トの感覚・感情・思考・動作に関わる電位依存性 Na+チャネルに結合して発揮される。自然界のシガト

キシン類は極微量成分なため天然物による詳細な研究の継続は不可能であった。 
 申請者らは平成 13年に、代表的シガトキシン類である CTX3Cの全合成に世界で初めて成功した。下
記のように本研究の目的は、我々の開発した合成技術・方法論・合成化合物を最大限利用し、CTX 類全
合成、シガテラ毒魚検定法開発、Na+チャネル活性化原理解明を達成することである。これらは、天然物

有機化学・生物有機科学分野の基礎研究として挑戦的で画期的である。 
シガトキシン類全合成：主なもので 4種類あるシガトキシン類をすべて全合成する。 
シガテラ毒魚検定法開発：高感度抗体作製により、シガテラ中毒の完全予防を目指す。 
Na+チャネル活性化原理解明：合成シガトキシン類やその誘導体を用いて毒性発現の原理を明らかにし、

さらにチャネルとの複合体の三次元構造解析により、チャネルの開閉機構を直接視覚化する。 
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⑦これまでの研究経過（研究の進捗状況について、必要に応じて図表等を用いながら、具体的に記入してください。）
 
シガトキシン類全合成 

 平成 13年に達成した CTX3C全合成は、効率性において問題があった。特に、二大フラグメントの縮合、
最終段階の脱保護、全合成工程が 100以上に及ぶことが、CTX3Cの量的供給への課題であった。我々は、
新規合成法の開発、合成ルートの短縮・効率化を遂行し、平成 15 年には圧倒的に簡便かつ信頼性の高い
CTX3Cの第二世代全合成法を開発した。同方法論により数mg以上の CTX3C供給を可能にしたのみなら
ず、最も毒性が強力とされる 51-hydroxyCTX3C の世界で始めての全合成に成功した(図１)。また、CTX
の二大フラグメントの合成も完了し、主要なシガトキシン同族体の統一的かつ実践的な全合成は極近未来

に達成できる。さらに、合成化合物の設計・供給により、以下に示す関連分野の共同研究を展開した。 
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図１　シガトキシン類の統一的全合成計画

合成済 (H12)

合成済 (H14)

合成済 (H14)

合成済 (H12)
CTX3C

全合成済 (H13, H15)

A

A

A

A

A

A

全合成済 (H15)

 
 
シガテラ毒魚検定法研究 

 中毒の予防を目的とした検定法開発に向けて、合成ハプテンを用いてシガトキシン類認識抗体を合理的
に作製する新手法を開発した。平成 14年には、CTX3Cの左右両端にそれぞれ特異的に結合する抗体を組
み合わせ、CTX3C を高感度かつ特異的に検定可能なサンドイッチイムノアッセイの確立に成功した(次項
図３参照)。本法は、CTX3Cを 1 ng/mLレベルで検出でき、アッセイとしての実用化も可能である。 
Na+チャネル活性化原理研究 

 様々な CTX3C全合成中間体の、マウス毒性と細胞毒性を評価した。その結果、FG環部がない CTX3C
誘導体が、赤潮毒ブレベトキシンと同程度の強力な細胞毒性を示すという極めて重要な知見が得られた。 
 また、合成 CTX3Cを電位依存性 Na+チャネルに投与し､電気生理学的にチャネル機能改変を解析した。

その結果、CTX3Cが Na+チャネルの重要な機能である活性化過程と不活性化過程の両ゲート機構に相反す

る作用を示すいままでにない特異な分子であることが明らかになってきた。 

 



図３ サンドイッチイムノアッセイ 
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⑧特記事項（これまでの研究において得られた、独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、学問的・学術的なインパク
ト等特記すべき事項があれば記入してください。） 

 
 研究代表者である平間は、前項の「これまでの研究経過」に述べた研究業績を含む研究により、平成
15 年度に日本化学会の最高の賞である化学会賞を受賞した。これまでの研究において得られた特記事項
について以下に示す。 
 
第二世代シガトキシン全合成法の開発 

 巨大天然物の化学合成による量的供給は、天然物合成化学に架せられた至上命題である。我々は最初の

CTX3C全合成以降、シガトキシン類の真に効率的・実践的な全合成ルート開発を続けてきた。その結果、
(1) 合成フラグメントの効率的調達、(2) 新しい保護基戦略による最終脱保護の収率向上、(3) 左右二大フ
ラグメントの新規な縮合法の開発により、CTX3Cの第二世代全合成に成功した(図 2)。本合成では、全体
の効率・収率の向上のみならず、最長の直線的合成工程数を 60段階から 47段階へと短縮できた。合成工
程数はこの大きさの分子としては圧倒的に少なく、関連分野へ CTX3Cを供給し、目覚ましい成果を上げ
つつある。このように、我々は、有機合成化学がサイエンスへ重要なインパクトを与えられることを明確

に示した。尚、井上は本研究を

中心とした業績で第 1 回天然物
化学談話会奨励賞を受賞した。 
 
サンドイッチイムノアッセイの

開発 

 シガトキシン自体ではなく無

毒な合成フラグメントを用い

て、シガトキシン認識抗体を作

製する手法を開発した。これに

より、安全な抗体作製を可能に

し、またシガトキシンの望む部

位へ結合する抗体を調製できた。また、合成ハプテンの表面積が

大きいほど、特異的な抗体が得られやすいことを明らかにした。

さらに調製した CTX3C の左右両端にそれぞれ特異的に結合す
る抗体を、サンドイッチイムノアッセイへと適用した(図 2)。タ
ンパク質のような生体高分子に対して抗体が両側から結合する

例は知られているが、本研究のような例は初めてであり、独創性

の高い新規な方法論である。この有機合成を基盤としたイムノア

ッセイは、シガトキシン同族体や他の毒物などの高感度検出に応

用できる。大栗は本研究を中心とした業績で第２回天然物化学談

話会奨励賞を受賞した。 
 
CTX3C の電気生理学実験 

 今まで、シガトキシンによる電位依存性 Na+チャネル機能改変の詳細な解析は、自然界から得られるサ

ンプル量の少なさから不可能であった。我々の合成 CTX3C を用いた詳細な電気生理学実験により、
CTX3C がチャネルに特異な作用を示す分子であることが初めて明らかになった。我々の合成分子を利用
して、神経科学における重要課題である電位依存性チャネルの活性化・不活性化機構の解明へと発展させ

ることが出来る。 
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