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研究の概要：神経イオンチャネルに作用するシガトキシン類の全合成法を開発する。全合

成を基盤として、抗体作成・高感度検出法・抗体による中毒治療を検討し、人々の健康や

魚類資源有効利用の社会的要請に応える。更に抗体分子認識・シガトキシンの Na チャネ

ルへの結合と、チャネルの開閉機構原理を解明する。また、構造と活性の興味深いエンジ

イン抗腫瘍性抗生物質を全合成し、構造と反応と生物活性の相関を解明して、新規抗がん

剤を設計する。基礎科学と応用の両面における学際的新発見と新機能開拓を図る。 
 
研 究 分 野： 複合新領域 
科研費の分科・細目： 生物分子科学 
キ ー ワ ー ド： シガテラ・シガトキシン・全合成・抗体・予防法・エンジイン抗生物質

 
１．研究開始当初の背景 
(1) 世界最大の海産物中毒シガテラの原因
毒シガトキシン類の全合成は非常に困難で
あり、確実な検出法や治療法もなかった。天
然試料の入手が困難であったので、関連する
基礎研究も十分に行えなかった。 
(2) 不安定な９員環エンジイン抗生物質の
構造や全合成・作用機構の検討も遅れていた。 
 
２．研究の目的 
(1)シガトキシン類の普遍的全合成法を開発
し、抗シガトキシン抗体作製法や中毒予防用
シガトキシン検出法、毒性中和・中毒治療法
を開発。更に、抗体-シガトキシン複合体の
分子認識、イオンチャネル結合分子の構造要
件を明らかにし、シガトキシン類の電気生理
学的特性、イオンチャネル結合・活性化機構
を解明する。 
(2)9 員環エンジイン抗生物質を全合成し、構
造確認・作用機構を解明し、新規薬剤を設計。 
 
３．研究の方法 
(1)２環構築型収束的構築法を基本にしてシ
ガトキシン類を全合成する。シガトキシン本
体を用いず、無毒の左右 2 大セグメント
A-E,H-M 環部を抗原用ハプテンとする安全で
認識部位特異的なマウス免疫モノクローナ
ル抗体作製法を確立し、シガトキシンを左右
から特異的に認識する高感度サンドイッチ 

 
イムノアッセイ、及びその簡易キットを開発。
抗体によるマウスのシガテラ中毒中和実験
と、各マウス抗体のヒト化を進める。抗体-
シガトキシン複合体Ｘ線結晶構造解析によ
る分子認識解析。全合成中間体やＦ環構造を
変化させた擬似シガトキシンを全合成し、チ
ャネルへの結合、細胞毒性、マウス毒性を調
べる。合成擬似シガトキシンや化学修飾シガ
トキシン誘導体のチャネルサブタイプやミ
ュータントに対する電気生理特性試験解析。
シガトキシンを膜タンパク質 VSSC チャネル
に結合させ、極低温でクライオ電顕単粒子解
析によりチャネルへの結合・開構造を解明。 
 
４．これまでの成果 
(1) カリブ海産シガトキシン C-CTX の左 A-E
セグメントの合成とそれに結合するモノク
ローナル抗体 4H5 の作製に成功した。CTX1B
は、太平洋海域（沖縄を含む）におけるシガ
テラ中毒の最重要原因毒と推定される。５環
性左 A-E セグメント（ハプテン）の確実な新
合成法を開発し、新しい KLH コンジュゲート
合成法によって合成した抗原をマウスに免
疫したところ、長年の懸案であった CTX1B 左
半分認識抗体の作製についに成功した。
CTX3C と 51-hydroxyCTX3C の数ミリグラムの
全合成を達成し、学際的共同研究（電気生理
学、膜タンパク VSSC チャネルへの結合・開
構造の電顕解析、沖縄シガテラ毒魚の毒成分 
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〔４．これまでの成果（続き）〕 
究明等）を展開中。電顕解析等に有用な
51-hydroxyCTX3C の B,M 環水酸基を選択的に
化学修飾できる方法を開発し、それぞれに長
さの異なるリンカーを経由してビオチンを
結合させた数種の誘導体を合成した。興味深
いことに、B 環に短いリンカーでビオチンを
結合させると、シガトキシンに特有の電気生
理学的活性化作用が消失した。M 環誘導体に
は大きな変化は観測されなかった。これは、
AB 環側がチャネル活性化作用の受容体に結
合している可能性を示唆する重要な発見で
ある。CTX3C は、チャネルサブタイプの中で
もラット脳や骨格筋神経より感覚神経
(NaV1.8)に対する活性化作用が１０倍も強い
ことが分かった。シガテラ症状の痛覚過敏と
符合する。13環性シガトキシンの中央部 F環
だけを変えた擬似シガトキシンを全合成し
た 。 F 環 開 環 モ デ ル も 、 8 員 環 擬 似
51-hydroxyCTX3C も、天然物に比べ、チャネ
ルへの結合、細胞毒性、マウス毒性、電気生
理活性化作用等いずれも極端に低下した。シ
ガトキシンのチャネルへの特異的作用には、
F が 9 員環であることが極めて重要であるこ
とを立証した。CTX3C と 51-hydroxyCTX3C を
10 pg/mL 以下で検出できる簡易 ELISA キット
を開発した。10C9 抗体 Fab と CTX3C-ABCDE 抗
原複合体のＸ線結晶構造解析に成功し、特異
な縦長の結合構造を明らかにした。CTX3C で
シガテラに罹患させたマウスに対し、抗
CTX3C 抗体 2 種を同時に与えると、中和作用
が劇的に増強され中毒を防止できることを
立証した。ヒトの中毒治療薬を目指し、マウ
ス抗体をヒト化する検討に入った。 
 
(2) 構造が複雑で不安定な抗腫瘍性エンジ
イン(-)-maduropeptin クロモフォアの立体
選択的全合成を達成した。文献構造の誤りも
全合成によって訂正した。Kedarcidin や
C-1027 クロモフォアグリコンの合成にも世
界で初めて成功した。 

 
５．今後の計画 
(1) 最重要な CTX1BのABCDEハプテンを大量
合成する一方、ミリグラム単位の再全合成を

達成し、高感度で確実なサンドイッチ ELISA
検定法を確立する。C-CTX の全合成と抗体作
製、全てのマウス抗体のヒト化を進める。合
成（擬似）シガトキシンや誘導体類の電気生
理学的特性やチャネルサブタイプミュータ
ントへの作用特異性を明らかにし、結合部位
を探索する。クライオ電顕解析も展開する。 
(2) (-)-Maduropeptin クロモフォアの DNA切
断特異性を調べ、天然物と比較して、分子全
体の絶対配置決定と活性化機構を明らかに
する。グリコシル化によって Kedarcidin や
C-1027 クロモフォアの全合成を完成し、新機
能を有する新規抗癌剤の設計に資する。 
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