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研究課題名

氏名

1．研究実施期間

2．収支の状況
（単位：円）

交付決定額
交付を受け

た額
利息等収入

額
収入額合計 執行額 未執行額 既返還額

130,000,000 130,000,000 0 130,000,000 130,000,000 0
39,000,000 39,000,000 0 39,000,000 39,000,000 0

169,000,000 169,000,000 0 169,000,000 169,000,000 0 0

3．執行額内訳
（単位：円）

平成22年度 平成23年度 平成24年度 平成25年度 合計

物品費 2,998,940 57,133,320 17,673,239 25,878,707 103,684,206
旅費 1,060 2,618,290 371,000 1,274,480 4,264,830
謝金・人件費等 0 0 0 108,000 108,000
その他 0 8,346,424 8,577,558 5,018,982 21,942,964

3,000,000 68,098,034 26,621,797 32,280,169 130,000,000
0 21,300,000 4,387,500 13,312,500 39,000,000

3,000,000 89,398,034 31,009,297 45,592,669 169,000,000

4．主な購入物品（１品又は１組若しくは１式の価格が５０万円以上のもの）

仕様・型・性
能等

数量
単価

（単位：円）
金額

（単位：円）
納入

年月日
ニッコーハンセ
ン製 Ultra
Solvent Purifier

1 4,830,000 4,830,000 2011/4/4

日本電子
JMS-Q1000GC

1 8,925,000 8,925,000 2011/6/30

ハイオタージ
Initiator8
nonEXP

1 3,129,000 3,129,000 2011/7/1

東京理化器械
NWS-1000

1 4,819,500 4,819,500 2011/7/19

日本電子JMS-
T100LP

1 29,925,000 29,925,000 2011/7/22

日立キャピタル 1 12,746,160 12,746,160 2013/4/1

ＭＡ－Ｍ０３１３
－Ⅰ１型

1 625,000 625,000 2013/5/9

YMCテクノス 1 1,701,971 1,701,971 2013/8/8

HPC3000-X 1 830,550 830,550 2014/1/20

UCR-450N 1 740,250 740,250 2014/2/7

X-LC3000 1 6,675,900 6,675,900 2014/2/7

メトラートレド
XP26V

1 1,706,250 1,706,250 2014/2/27

東京大学

間接経費

東京大学

ペプチド合成マイクロウェーブ固相
反応装置

東京大学

ガスクロマトグラフ質量分析計

先端研究助成基金助成金（最先端・次世代研究開発支援プログラム）
実績報告書

イオンチャネル作用分子・機能分子の全合成と新機能開拓

研究機関・
部局・職名

東京大学・大学院薬学系研究科・教授

有機溶媒精製装置 東京大学

井上将行

本様式の内容は一般に公表されます

超高速クロマトグラフ質量分析シス
テム

東京大学

設置研究機関名

平成２３年２月１０日～平２６年３月３１日

費目

合計

直接経費

ハイパフォーマンスコンピュータ

直接経費計
間接経費計
合計

物品名

精密質量分析システム

東京大学

分子設計ソフトウェア（消耗品）

マイクロウェーブ合成装置

東京大学

ミクロ天秤 東京大学

高精度飛行時間型質量分析装置 東京大学

光反応装置KeyChem-Lumino 東京大学

極低温反応装置 東京大学

東京大学
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5．研究成果の概要

イオンチャネルは生命現象の根幹をなすタンパク質であり、その働きは、感覚・感情・思考などの脳の高次機能にも深くかかわる。イ
オンチャネルに作用する有機分子の多くは薬効を示す。本研究では、有機化学の革新的な基盤技術を開発し、これまで不可能で
あったイオンチャネルに関与する様々な有機分子の化学合成を実現した。さらに、得られた人工分子群を活用し、イオンチャネル機
能の新たな人工制御法を開発した。全般的に本研究は、創薬の新たな基盤分子を化学的に提供し、生物機能の理解を深める情報
を創出した。そのため、イオンチャネルが関わる疾患の解決へとつながる波及効果の大きいライフ・イノベーション研究である。
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先端研究助成基金助成金（最先端・次世代研究開発支援プログラム） 

研究成果報告書 
本様式の内容は一般に公表されます 

 

 

 

研究成果の概要 

（和文）： 

イオンチャネルは生命現象の根幹をなすタンパク質であり、その働きは、感覚・感情・思考などの

脳の高次機能にも深くかかわる。イオンチャネルに作用する有機分子の多くは薬効を示す。本研

究では、有機化学の革新的な基盤技術を開発し、これまで不可能であったイオンチャネルに関与

する様々な有機分子の化学合成を実現した。さらに、得られた人工分子群を活用し、イオンチャネ

ル機能の新たな人工制御法を開発した。全般的に本研究は、創薬の新たな基盤分子を化学的に

提供し、生物機能の理解を深める情報を創出した。そのため、イオンチャネルが関わる疾患の解

決へとつながる波及効果の大きいライフ・イノベーション研究である。 

（英文）： 

Ion channel proteins are the key components in the intricate network of biological systems, 

and control our sensation, emotions, thought and movement.  A number of naturally 

occurring compounds have ion channel modulating and forming activities.  In this research, 

we developed new and efficient synthetic methodologies and strategies for the synthesis of 

natural products with ion channel modulating and forming activities.  We then applied the 

synthetic natural products and newly designed analogues for artificial control of the ion 

channel functions.  Through this research, a series of the compounds with new activities 
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were generated, and the new information on the ion channels was obtained.  Therefore, 

the results obtained in this life-innovation research would be useful for development of 

pharmaceuticals to treat ion channel-related diseases in the future.   

 

1． 執行金額       169,000,000 円 

    （うち、直接経費 130,000,000 円、 間接経費 39,000,000 円） 

 

2． 研究実施期間   平成２３年２月１０日～平成２６年３月３１日 

 

3． 研究目的 

生命現象の根幹をなすタンパク

質であるイオンチャネルは、内因性

リガンドあるいは電気的刺激により

閉状態から開状態となり、特定の

無機イオンを選択的に透過させる。

また、イオンチャネルには数多くの

種類が存在し、その発現部位と機

能の差は、脳の高次神経機能(感
覚・感情・思考・動作など)の統御に

深くかかわる。チャネルを作用点と

する生物活性天然有機化合物は

数多く知られ、特定のチャネルを精密に機能制御し、結果として強力な毒性や薬効を示す。一方、

天然物の中には、チャネルの機能を持つものが極少数知られている。これら有機分子を自在に合

成する方法の開発と医薬品などへの応用は、世界的に最も重要な研究課題の一つである。 
このような背景から、申請者は巨大複雑天然物を基盤とした発展的なイオンチャネル研究を計

画した(図 1)。題材天然物としては、チャネル作用分子である官能基密集型天然物(リアノジン

(Ca2+チャネル活性化)、トウセンダニン(電位依存性 Ca2+チャネル活性化)、レジニフェラトキシン

(TRPV1 チャネル活性化)など)と、チャネル機能分子である巨大ペプチド(ポリセオナミド B)を選択

した。官能基密集型天然物は、分子内に多数の水素結合ドナー・アクセプターを有するため、一

般的な天然物では実現不可能な、強力かつ選択的なチャネルの表面認識や機能制御を可能に

する。そのため、チャネルの新しい制御法を開発するための基盤分子としての優位性が極めて高

い。一方巨大ペプチドは、チャネルの動的構造・機能研究の基盤分子として最適である。 
有機合成的視点から見ると、これら天然物の全合成と機能分子としての応用には、現代科学

が解くべき大きな課題がある。反応と全合成戦略の急激な進歩により、分子量数百以下の分子

の合成方法論は確立されている。一方、巨大複雑天然物の全合成に必要な工程数は、実践的供

給可能な範囲をしばしば超える。そのためまず本研究では、巨大天然物の全合成の超効率化の

ための独創的反応・方法論を確立し、現在ある合成論理を進化させ高度一般化する。さらに、巨

大天然物が本来持たない機能を合成化学的に付与し、イオンチャネルの新しい解析法と時間・空

間・環境的制御法の開発を目指す。具体的には、以下の研究テーマを設定した。 
(1)官能基密集型天然物の全合成のための新方法論・新戦略の開発 
(2)官能基密集型天然物の全合成 
(3)巨大ペプチドの網羅的合成・機能解析 
(4)環境応答型チャネルおよび選択的細胞毒性物質の創製 

イオンチャネル作用分子
官能基密集型天然物

イオンチャネル機能分子
巨大ペプチド

M+M+

巨大複雑天然物：入手困難かつ強力な生物活性(抗がん・抗菌・鎮痛・神経細胞活性化)

=

図 1 
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4． 研究計画・方法 

本研究は、強力な生物活性を有する巨大複雑天然物の構造と機能をモチーフとした、有機化

学からはじまるライフ・イノベーション基礎研究である。多角的かつ総合的に研究を推進するため、

研究目的記載のテーマ(1), (2), (3)および(4)を同時並行して遂行する。 
(1) 天然物の全合成における課題を統一的に解決するために、ラジカル中間体を活用する独創

的反応・方法・戦略を開発する。すなわち、ラジカル発生試薬による直接 C-H 結合官能基化反応

および橋頭位ラジカルを利用した収束的戦略である。 
(2) (1)で開発する新収束的戦略と、新反応を創造的に組み合わせることによって、全合成が事実

上不可能であった官能基密集型天然物の効率的全合成を実現する。新合成戦略によって、チャ

ネル作用分子の誘導体群の統一的・網羅的全合成を可能にする。 
(3) チャネル作用分子・機能分子について、原子レベルでの構造・機能相関を明らかにし、新たな

チャネル作用分子の開発、チャネル機能分子の人工設計などに重要知見を得る。 
(4) チャネル作用分子・機能分子の構造を基盤として、人工的に機能を ON/OFF できる新規かつ

独創的な機能分子を創製し、いままでは実現不可能だった外部刺激(光・電位・リガンド)などによ

る生物活性の時間・空間・環境的制御を可能にする。 

 

5． 研究成果・波及効果 

最先端の化学的方法によるイオンチャネル作用分子・機能分子の全合成と機能評価を組み合

わせて、有機化学研究とチャネル研究を総合的に展開してきた。現在までに、50 報の学術論文を

出版し、当初の計画以上の達成をした。 
(1)官能基密集型天然物の全合成のための新方法論・新戦略の開発 

まず光を利用した分子間反応による炭素環修飾法の開発に取り組んだ。その結果、C-H 結合

の直接カルバモイル化(図 2, 1→2)、直接シアノ化(3)、直接アルキニル化(4)および直接ピリジニ

ル化反応(5)の 4 種の新規反応の開発に成功した。これらの反応は、炭素骨格の立体的に混んだ

位置に、直接的に酸化度が高い炭素ユニットが導入できる点で、官能基密集型天然物や医薬分

子の合成を革新しうる。次に、ラジカル発生試薬を用いたC-H結合の直接ニトロキシル化(1→6)、
直接アミノ化(7)および直接フッ素化反応(8)の 3 種の新規反応の開発に成功した。これらの反応

は、C-H 結合を直接 C-O, C-N および C-F 結合へと変換でき、官能基密集型天然物や医薬分子

の極性官能基化に極めて有用である。さらに、橋頭位ラジカルを利用して酸化度が高い 3 つの部

分構造を連結する 2 種類の方法論(9→12, 13→15)を開発した。本方法論は、官能基密集型天然

物の収束的全合成に適した新戦略である。 
全体的に、研究テーマ(1)では、官能基密集型天然物の合成の単純化に寄与し、現在の有機

分子構築法よりも圧倒的な優位性を有する、先進的方法論を具現化した。 
(2)官能基密集型天然物の全合成 

研究テーマ(1)での開発した新収束的合成戦略を利用して、いままで極めて合成が困難だった

官能基密集型天然物の分子構造の構築を格段に容易にした。まず、リアノジン(Ca2+チャネル活

性化作用)の人工類縁体である 9-デメチル-10,15-ジデオキシリアノドール(図 2, 17)を橋頭位ラジ

カル反応を用いて合成し、17 が生物活性を持たないという新知見を得た。さらに、リアノジンのテ

ルペン部位であり、合成困難な官能基密集型天然物の代表例であるリアノドール(18)の全合成に

成功した。続いて、トウセンダニンと類似したステロイド骨格を有する 19-ヒドロキシサルメントゲニ

ン(19)および 4-ヒドロキシジノウォール(20)の全合成にも世界で初めて成功した。19 の全合成に

おいては、ラジカル反応を鍵反応とした収束的合成法によるステロイド骨格の構築を実現した。 
その他にも、様々な複雑炭素骨格の効率的合成方法を確立した。例えば、新収束的戦略を応

用し、TRPV1 チャネル活性化作用を持つレジニフェラトキシン骨格(16)を、極めて効率的に構築

した。また、抗炎症作用を有するレゾルビン E3 (21)の収束的全合成を達成し、未知であるこれら

酸化脂質の生物活性発現機構研究を可能にした。 
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研究テーマ(2)での複雑分子構築法は、極めて独創性が高く、先進性に富むだけでなく、いまま

で極めて合成が困難だった新たな分子群の創出を可能にした。すなわち、天然物だけではなく、

その構造を基盤とした新たな天然物を凌駕する機能をもつ分子創出へと有効に利用できるため、

今まで合成的効率の低さから利用不可能だった分子を生物学的プローブや医薬として応用でき

る。将来的にこれらのチャネル研究試薬は、チャネルの構造と機能の一般原理の解明や、脳の高

図 2 
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次機能の解明に寄与する。 
(3)巨大ペプチドの網羅的合成・機能解析 

チャネル形成分子であるポリセオナミド B (図 2, 24)は、現在までに知られるペプチド系天然物

の中で、最大の分子量を持つ。我々はこれまでに、4個のペプチド部分構造を収束的に連結して、

本分子の全合成を達成している。そこで全合成戦略を応用し、9 種の様々なペプチド長を持つ新

たな部分構造を合成した。詳細な機能評価の結果、24 よりも 10,000 倍以上活性は弱いものの、

9 種すべてのペプチド部分構造が細胞毒性を持つことを明らかにした。しかしながら、その機能は

一様ではなく、1/4~2/4 程度のペプチド長の分子は細胞膜を破壊する物質として働き、チャネル形

成には 3/4 以上のペプチド長が必要であった。さらに、高い細胞毒性の発現には、末端構造が極

めて重要な役割を果たした。このように、24 の構造を基盤とした、新たな膜破壊分子およびチャネ

ル形成分子の設計指針が得られた。 
続いて、全合成によって得た 24 の N 末端部位の選択的な構造変換を可能にし、4 種の新たな

人工構造を合成した。その機能評価の結果、N 末端部位の脂溶性増加によって細胞毒性を増強

できることを明らかにした。さらに、カチオン性置換基の導入によるチャネル機能の抑制が観測さ

れた。以上の研究によって、巨大ペプチドの構造変換によるチャネル制御を可能にした。 
ペプチドの構造変換による機能制御の実現のためには、ポリセオナミド B (24)の全合成の効率

が低いことが課題になっていた。そこで、24 を構造基盤として合成容易なポリセオナミドミミック

(25)を設計し、その全合成を達成した。また、25 が 24 のチャネル機能・毒性発現を再現すること

を示した。25 の合成の実現は、その部分構造の網羅的合成を可能にした。部分構造の生物活性

評価を行った結果、チャネル機能を持たない強力な細胞毒性物質を発見した。 
 2009 年に単離・構造決定がなされた、細胞毒性分子ヤクアミド A (23)の全合成に世界に先駆け

て成功した。本全合成では、ポリセオナミド B の全合成によって得た知見を最大限に利用しただけ

でなく、新収束的反応を開発・応用した。本全合成により、未知であるヤクアミド A の生物活性発

現機構研究を可能にした。 
以上のように、24 および

25 の合成と構造・機能解

析によって、チャネルのイ

オン透過能の制御および

細胞毒性の制御の分子設

計に関する初めての知見

が得られた。これらは創薬

化学における新たな生物

活性分子創出法に、多大

な影響を与える。また、得

られる化合物群は、抗癌剤

などのリード化合物となりう

る。 
(4)環境応答型チャネルお

よび選択的細胞毒性物質

の創製 
蛍光置換基であるダン

シル基を有するポリセオナ

ミドミミック(図 3, 25)は、天

然物にはない pH 依存的な

イオン透過能を有すること

を初めて明らかにした。ま

チャネル形成分子の光による制御
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た、外部からの抗ダンシル抗体の添加によって、イオン透過能を低下させられることを実現した。

すなわち、ポリセオナミド B を構造基盤とした、pH 応答性チャネルおよびリガンド応答性チャネル

を創製し、チャネル機能・毒性の人工制御法を開発した。 
さらに、全合成に成功しているチャネル機能分子アンチラトキシン(図 2, 22, 電位依存性 Na+チ

ャネル活性化)の詳細な構造機能相関研究を遂行した。その情報を基に、アンチラトキシンを構造

基盤とする光応答性人工分子を創製し、光による毒性制御(図 3, 26→27)を可能とした。 
以上のようなチャネル作用・機能分子の飛躍的な高機能化は、いままで達成例がなく、特異か

つ重要な生物活性をもつ巨大複雑天然物の存在とその精密な設計、物理化学的な情報、化学的

構築が伴ってはじめて実現可能となった総合科学的研究であり、優位性・斬新性・独創性は疑う

余地はない。  
全体的に、本研究成果は、科学・技術によるライフ・イノベーションの推進という本プログラムの

目的に合致している。天然物の全合成は、新たな医薬創出へと直接つながる。革新的有機分子

構築法の開発は、新しい医薬品・農薬・有機材料の合成の可能性を広げる。さらに、革新的生物

活性分子の創出は、新たな臨床に価値ある薬の創製・高次神経機能・脳機能の理解を深める。

全般的には、国民生活における重要疾患に対する課題解決の基礎研究となるはずであり、将来

的には、薬学・医学・生物学などの広範な科学技術・公衆衛生分野に極めて大きな影響を与え

る。 
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この他にも研究成果は、様々な学会・シンポジウムにおいて当研究室の学生による発表がなされ

た。 

一般向け 計 5 件 

1. 井上将行 , “薬を創る化学 ,” EMP プログラム, 東京大学 , 東京 , 2012 年 1 月 13
日 , 5 月 25 日, 2013 年 1 月 4 日, 5 月 17 日, 2014 年 1 月 24 日 

図 書 

 

計 9 件 

1. 井上将行 , 佐藤隆章 , “[2+2]光付加環化反応 ,”天然物合成で活躍した反応 : 実験

のコツとポイント, 化学同人 , pp 62-63 (2011). 
2. 井 上 将 行 , “革 新 的 戦 略 による天 然 物 全 合 成 ,”化 学 のブレークスルー , 化 学 同 人 , 

pp 30-34 (2011). 
3. 石山備凡 , 井上将行 , "Michael 反応 ," トップドラッグから学ぶ創薬化学 , 東京化

学同人 , pp121-121 (2012).  
4. 占部大介 , 井上将行 , "オレフィンメタセシス," トップドラッグから学ぶ創薬化学 , 東

京化学同人 , pp128-129 (2012).  
5. 上條真 , 井上将行 , "Wacker 酸化 ," トップドラッグから学ぶ創薬化学 , 東京化学

同人 , pp168-168 (2012). 
6. S. Kamijo, M. Inoue, "4,4',4"-tri-tert-butyl-2,2':6',2"-terpyridine," e-EROS 

2012, RN01474. 
7. M. Inoue, D. Urabe, "Symmetry-Driven Total Synthesis of Merrilactone A and Resolvin 

E2," Strategy and Tactics in Organic Synthesis 2013, 9, 149-175.  
8. 井上将行, “失敗をオリジナリティーにつなげる戦略,”東大エグゼクティブ・マネジメント デザイ

ン す る 思 考 力  ( 東 大 EMP 横 山 禎 徳  編 ), 東 京 大 学 出 版 , pp 205-242 (2014) 
ISBN978-4-13-043052-4 . 

9. T. Hoshikawa, M. Nagatomo, M. Inoue, "Pentafluorophenyl Isocyanate," e-EROS 2013, 
RN01621. 

産業財産権 

出 願 ・ 取 得

状況 

 

計 2 件 

（取得済み） 計 0 件 

（出願中） 計 2 件 

1. 出願番号：特願 2012-530532 
 発明者：有田 誠、井上将行、占部大介、新井洋由、増田功嗣 
 発明の名称：光学活性な新規抗炎症化合物及びその製造方法  
 出願人：東京大学 出願日：平成 23 年 8 月 22 日 
2. 出願番号：特願 2013-098834    
 発明の名称：固相レジンを用いた環状ペプチド化合物の製造方法 
 発明者：関水和久、井上将行、倉永健史 
 出願人：国立大学法人東京大学 出願日：平成 25 年 5 月 8 日 

Ｗｅｂページ 

（ＵＲＬ） 

研究内容・発表等 

http://www.f.u-tokyo.ac.jp/~inoue/ 
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国民との科

学 ･ 技 術 対

話の実施状

況 

一般の人が理解しやすい QA 方式で作成した広報用ポスターを、以下の国民の目に触れやす

い場で公開し、好評を得た[オープンキャンパス(2012 年 8 月 7 日)・東京大学附属病院ロビー

(2012 年 9 月 28 日～10 月 4 日)・文京シビックセンター(2013 年 1 月 16, 17 日)・第 11 回東京大

学ホームカミングデイ(2012 年 10 月 20 日)、それぞれ来場者数 100 名以上]。 
東京大学エグゼクティブ・マネジメント・プログラム(EMP)において、様々な業種の受講生に対し

て、分野の背景を含めた研究成果の説明を 5 回行った(2012 年 1 月 13 日, 2012 年 5 月 25 日, 
2013 年 1 月 4 日, 2013 年 5 月 17 日, 2014 年 1 月 24 日、それぞれ参加者数 25 名)。 

日本化学会第 92 春季年会の講演企画小委員会委員として、一般市民の方々を対象とする公

開講座を企画・遂行した(「市民公開講座」～科学で未来をきり拓く～、2012 年 3 月 25 日、慶應義

塾大学、参加者数 100 名)。日本化学会第 95 春季年会の講演企画小委員会 委員長として、一般

市民の方々を対象とする公開講座を企画・遂行した(「市民公開講座」～科学で未来をきり拓く～、

2014 年 3 月 30 日、名古屋大学、参加者数 100 名)。 
また、ホームページによる研究成果の公表も、広く国民に対する理解を醸成するために行ってい

る。 

新 聞 ･ 一 般

雑誌等掲載 

計 0 件 

 

 

その他  

 

 

7． その他特記事項 

 

有機合成化学の新しい方法論の開拓で顕著な業績を上げた若手研究者(45 歳以下)を国際的
視野に立って表彰する賞である 2014 年度 Mukaiyama Award を受賞した。 

また、共同研究者である占部大介講師が、天然物談話会奨励賞を受賞、共同研究者であった
松岡茂助教(現大阪大学准教授)が、日本薬学会奨励賞を受賞、上條真助教(現山口大学准教
授)が、有機合成化学奨励賞を受賞した。大学院生が、学会等での講演賞を受賞(16 件)した。 

これらの若手研究者の昇進と、数多くの受賞は、本研究の科学的価値と注目度の高さを端的
に表している。 


