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研究の概要：有機合成化学からケミカルバイオロジーを中核とした新総合研究領域を確立した。 
構造がきわめて複雑または不安定な天然有機化合物全合成を完成し、それに基づいた分子設計

により標的タンパク質への作用解析を、ナノLC－MSを用いた新手法を開発して成功させた。 
 
研 究 分 野： 生物有機化学 
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キ ー ワ ー ド：生理活性発現分子機構・全合成・タンパク質分子修飾・相互作用解析 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 天然有機化合物の構造決定技術・有機合成
化学・立体制御合成方法論・標的タンパク質
探索・タンパク質解析法という領域はそれぞ
れ単独で成熟あるいは開発されるという状
況であった。生理活性物質とタンパク質との
相互作用研究法を質量分析で行うという背
景は全くなかった。 
 
２．研究の目的 
 上にあげた核となる科学を総合化するこ
とにより、新科学領域を確立することが学術
的な意義である。具体的には、有機合成の最
高峰分子（テトロドトキシンやシガトキシ
ン）の全合成を完成し、その水準を背景とし
た分子設計により、作用タンパク質に結合さ
せてその近傍アミノ酸残基をピンポイント
で修飾する手法で解析する。その過程で天然
を凌駕する分子創製を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 まず有機合成の最高峰目的であるシガト
キシン全合成とテトロドトキシンの高効率
合成を行った。この技術を基にチャネルタン
パク、タンパク質脱リン酸酵素阻害剤、発光
タンパク質と発光素子、昆虫休眠覚醒におけ
る時間読みタンパク質、その他を具体的な素
材として、低分子・高分子の相互作用につい
て、タンパク質のアミノ酸残基を選択的に化
学修飾し、修飾位置をナノLCMSで特定する方
法を開発した。 
 

 
４．研究の主な成果 
 
神経チャネルタンパク質に作用するフグ・
麻痺性食中毒原因物質テトロドトキシン
(TTX)の新ルートによる不斉全合成第2段を
完成した。同タンパクに作用するシガテラ毒
本体のシガトキシン CTX の全合成の立体
制御全合成にも成功した。CTXの全合成につ
いては、本プロジェクトの中核に位置づけて
努力を重ね、2008.9にその全合成を達成した
(Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 2941)。 
 
シガトキシンの作用については、オカダ酸
と交叉抗体作用があるというHokamaらとの
共同研究(J. Clin. Lab. Analy. 1992, 6, 54)がき
っかけの一つとなり、 CTX の側鎖を含む
ABCフラグメントがチャネルタンパク質に
TTXと拮抗的に作用することを見つけた( J. 
Clin. Lab. Analy. 2006, 20, 126)。この共同研究
によって、 CTX 右端部が抗体認識に重要で
あるという事、シガトキシン C4の側鎖をふ
くむ左端AB環部分が、ナトリウムチャンネル
との相互作用に重要である事がわかった。そ
こで生物有機化学的研究を推進するために、
新たにミニシガトキシンを分子設計した。
CTXの左右両端部分構造を持つこの分子は、
天然を超えるものとなろう。 

 
嘔吐毒セレウリドの合成を行い、高次構造
解析およびイオノフォア穴サイズを測定し
た。これを抗生物質バリノマイシンと比較し、
活性・毒性の由来を高次構造に特定した。 
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〔４．研究の主な成果（続き）〕 
タンパク質脱リン酸酵素PP1γの阻害機構解
明のための設計分子から、天然型より阻害が
2倍ほど強い分子を合成した。下痢性貝毒で
ありタンパク質脱リン酸酵素2型阻害剤でも
あるオカダ酸および同１型選択的阻害剤ト
ートマイシンの水溶液中の屈曲型コンフォ
メーションについてはすでにNMR法で決定し
ている。さらに蛍光自己消光法でも確認した
（Chem. Lett. 2004, 33, 452）。このコンフォマ
ーはタンパク質中では有効ではないと考え、
TTMの４炭素原子を100% 13Cで標識した化合物
で詳細を研究した（Chem. Asia J. 2007, 2, 377)。
タンパク中に於ける分子形状について質量
分析を用いて研究を進めた(Bioorg. Med. 
Chem. 2008, 16, 1747)。 

 
発光タンパク質について、沖縄トビイカの

Symplectinを中心に、非天然型発光基質を分
子設計した。結合位置のわずかに違うジフロ
ロセレンテラジンABについては、Aは天然型
よりも2倍ほど強く光るのに比べて、Bは発光
せずむしろ阻害的であることがわかった。こ
れらの類縁体の発光能・発光阻害機能・発光
基質分子上に発生する立体化学についての
動的不斉という概念を導入して、その発光機
構を解明することに成功した (Proc. Jpn. 
Acad., Ser. B. 2008, 84, 386)。システイン残基
が深く関与することがわかったが、クラゲの
発光タンパク質イクオリンもシステイン残
基が関与することを光化学で証明した
(Bioorg. Med. Chem. 2009, in press)。 

 
カイコ休眠覚醒における時間読みタンパ

ク質TIME-EA4と調節ペプチドPINに関する
研究では、タンパク質コア部分がCuZn型
SOD(Superoxide Dismutase)とほぼ完全に一致
するのに対して、相同性の低い1-40, 90-104は、
３次元構造では一面を形成し、その中央部分
から調節ペプチドの結合に必要な糖鎖を伸
ばし、さらに第２のCuイオンを持つことがわ
かった（Chem BioChem. 2006, 7, 1590）。 
 

 本研究は、合成化学から生物有機化学まで
を統一概念とする独創的なものである。ここ
で展開される手法と結果の解析方法を、分子
設計にフィードバックすることは、合理的医
薬開発法につながる。アフィニティが著しく
高い点では毒性物質として取り扱われるも
のの、活性発現の原理を理解すれば比活性を
下げることで生体系と適当な平衡点を探す
ことも可能となる。従って、ここで展開して
いる分子科学は、創薬の基礎科学としても位
置づけることができる。合理的・論理的分子
設計に基づく創薬の創製科学の基礎として
社会に貢献するという意義も深い。純粋に生
物有機化学としての学術価値も高い。 

５．得られた成果の世界・日本における位置
づけとインパクト 
化学合成においては、テトロドトキシンお

よびシガトキシンの全合成は、世界の最高峰
達成であると位置づけられる。 
 チャネルタンパク・発光タンパク・タンパ
ク質脱リン酸酵素・昆虫休眠卵の時間読みタ
ンパク質は、作用が異なるものの統一的なタ
ンパク質選択修飾・解析という手法で解決し
た。世界でもまだ新しい方法論である。 
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