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１．研究実施の概要 

膜タンパク質の多くは、細胞外側からのメッセンジャー分子との結合、神経筋肉での膜電位変化、

あるいは網膜での光といった刺激により活性化され、細胞内での酵素活性の変化や無機イオン流

入により細胞内での一連の生理変化をもたらす。しかしこの活性化状態は生理的条件下で一過性

であり。活性化に伴う立体構造変化に関する情報は推定の域を出るものはない。本研究課題では、

膜タンパク質の活性化状態に強い親和性を示す天然毒などの外因性分子を用いて活性化状態の

寿命を延ばすことでその立体構造情報を取得解析し、膜タンパク質の活性化に関する構造的根拠

を解明することを目的とする。 

このため、（１）天然物の単離と有機合成による膜タンパク質親和性分子の調達、および（２）脂質

二重膜内での複合体に関する構造情報取得のための方法論の開発の双方から研究を進めている。

研究対象分子複合体として、膜系では最も強い会合定数を有するものの一つであるポリ環状エー

テル天然物シガトキシンと電位依存性ナトリウムチャネルタンパク質との複合体を念頭に置き、本天

然物の有機合成による調達をはかるとともに、ここで想定される複合体形成様式の一般性を検証

する目的でポリ環状エーテル分子種の集積を図っている。 

２．研究実施内容 

(1) ポリ環状エーテル天然物の単離・構造決定 

瀬戸内海産の赤潮鞭毛藻Gymnodinium mikimotoiから単離・構造決定され、これまで知られるも

ので最多である 14 個のエーテル環が梯子状に連結した新規ポリエーテル化合物であるギムノシン

-A の生理作用を調べたところ、マウスリンパ腫細胞に対する毒性が見られたがナトリウムチャネル

活性化能は見られなかった。異なる作用様式での共通の分子認識機構を抽出する上でこの分子

の有用性が期待され、有機合成での調達により標的タンパク質の同定に用いていく予定である。 

渦鞭毛藻 Symbiodinium sp.培養株より新規ポリオール化合物を単離し、その平面構造を概ね決

定した。この構造はカルシウムの膜透過性を亢進するゾーサンテラトキシンと類似性を示す反面、

大環状ラクトン構造を欠くなどの相違も認められた。 

(2) シガトキシンおよび関連ポリエーテル系天然物の全合成研究 

昨年度に引き続き、ラクトン由来のエノールトリフラートあるいはリン酸エステルの B-アルキル鈴



木—宮浦反応を基盤とする収束的エーテル環連結法を鍵反応としてシガトキシン（1）および関連ポ

リエーテル系天然物の全合成研究を進めた。シガトキシン類縁体、51-ヒドロキシ CTX3C（2）の全

合成に関して当初、既に合成している GHIJKLM 環部からの FGHIJKLM 環部 3 の合成を検討した

が F 環の官能基化に問題を残した。そこで、ラクトン由来エノールリン酸エステルの Pd(0)触媒によ

るカルボニル化反応を用いた中員環エーテルの新規合成法により、二重結合を保護した FG 環 4

を合成し、これに I 環、KLM 環を順次連結するより収束性の高い合成経路を確立し、FGHIJKLM

環部 3 の合成を達成した。これを ABCD 環部 5 と E 環を介して連結することにより 2 の全合成を達

成する予定であるが、想定外であった F 環側連結部位の立体障害が判明し、現在この解決を図っ

ている。 

ガンビエロール（6）に関して、既に報告した EFGH 環部に別途合成した ABC 環部を上記方法論

により連結することにより８環性ポリエーテル骨格の合成を達成し、さらに、H 環の官能基化と Stille

反応によるトリエン側鎖の導入を行い、ガンビエロール保護体 7 を得た。現在この全合成の効率化

を図るとともに、最終的な脱保護条件の検討を行なっている。 

前項で述べた細胞毒性ポリエーテル化合物ギムノシン-A（8）の合成に関して、FGHIJKLMN 環

9 の収束的合成を上記方法論により達成した。また、７員環エーテル上での立体選択的ヒドロキシ

基導入と分子内ラジカル環化反応による５員環エーテルの構築を経て AB 環 10 の合成を行った。

現在、D 環との連結による ABCD 環の合成を進めている。 



(3) タンパク質膜貫通部位モデル系の開発 

ポリ環状エーテル分子と膜貫通ヘリックスとの一般的な親和性を検証する目的で、これまでポリ

エーテルによる認識能の測定に用いてきた電気ウナギ由来の再構成ナトリウムチャネルに加えて、

脂質二重膜貫通構造の形成が可能なモデルペプチドによる膜タンパク質モデル作成を試みてい

る。このうち、ミツバチ毒のペプチド成分であるメリチン（26 残基）C-13,N-15 標識体に関し、磁場に

対しての配向が知られる脂質二重膜であるバイセル共存下で NMR を測定したところ、高濃度で形

成する４量体に対応する二次構造をとることが示唆された。また同様の二次構造をとると思われるミ

セル共存下よりも高感度であり、磁場に対する配向有効性が検証された。 

メリチンに加えてモデル系として使用すべく、カリウムチャネル膜貫通部位を含むペプチド（69 残

基）を合成し、現在このバイセル再構成系の作成を試みている。 

(4) 膜タンパク質構造解析の方法論開発 

分子動力学法により昨年度に得られた光受容膜タンパク質ロドプシンのレチナール光異性化に

よる構造変化モデルを用いて、他の G タンパク質共役受容体膜タンパク質のリガンド認識による構

造変化モデルと関連づけることができた。 

リン脂質中で膜含有ステロールと複合体を形成することでイオン透過性チャネルを形成するとさ

れているアンフォテリシン B に関し、エルゴステロールおよびコレステロールそれぞれとの連結体を

調製し二重膜中での分子認識を調べた結果、前者に顕著な認識能が認められた。そこでこの分子

を同位体標識し、固体 NMR による膜中での認識様式の観測に用いるべく検討している。 

３．研究実施体制 

 複合体構造解析グループ 

① 橘和夫（東京大学大学院理学系研究科、教授） 

② ポリエーテル合成、複合体構造解析を担当 

 新規ポリエーテル天然物グループ 

① 安元健（日本食品分析センター多摩研究所、学術顧問） 

② 新規海産ポリエーテルの探索、構造決定を担当 

 ポリオール・ペプチド毒グループ 

① 大場裕一（名古屋大学大学院生命農学研究科、助手） 

② 非ポリエーテル毒の作用解析を担当 



 活性化評価グループ 

① 中山仁（熊本大学薬学部、教授） 

② イオンチャンネルの精製、活性化評価を担当 

 計算化学グループ 

① 石黒正路（サントリー生物有機科学研究所、部長研究員） 

② モデリングと機器分析による複合体構造解析を担当 
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