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１．研究課題名 

電位依存性チャネルの完全化学合成と新機能創製 

 

２．氏名 

井上 将行 

 

３．研究のねらい 

神経細胞の基本構成分子である電位依存性イオンチャネルは、我々のあらゆる感覚・感情・

思考・動作を複雑かつ巧妙に統御する超高機能ナノデバイスである。しかし、電位依存性チャネ

ルは分子量 10 万を超える膜タンパク質であるため、原子レベルでの構造制御は極めて困難で

ある。一方有機合成化学では、三次元的な原子配列を制御できる。このような背景から、電位依

存性チャネルを形成しかつ化学合成可能な天然毒ポリセオナミド B(1)に注目した。1 は非リボソ

ーム起源ペプチド中で最大の分子量(5000)をもち、1 価カチオン特異的に透過する長さ 30 Å、

内径 4 Å の細胞膜貫通型ナノチューブを形成する。本研究では、1 を基盤分子とした電位依存

性チャネルの化学的構築・動的構造解析・高機能化を目的とした。 

 

４．研究成果 

【はじめに】 
 我々の神経の細胞膜に存在するイオンチャネルは、リガンドや電気的刺激により迅速に開閉が

制御され、特定の無機イオンを選択的に透過させる。神経細胞はこの基本構成分子であるイオン

チャネルを巧妙に使い、信号伝達を制御する。巨大かつ高機能な膜タンパク質であるイオンチャ

ネルの分子量は、一般に 10 万を超える。 
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 ポリセオナミド B (1)は、伏谷・松永らによって、海綿 Theonella swinhoei より単離・構造決定さ

れた天然有機化合物である(図 1)[1]。現在までに知られるペプチド天然物の中で、最大の分子で

あり(分子量 5000)、培養癌細胞に対して pM レベルの極低濃度で毒性を示す。多くの非タンパク

質構成アミノ酸を含む 48 残基が D 体, L 体交互に並ぶことが、最大の構造的特長である。この特

異なアミノ酸ユニットの存在と配列によって、タンパク質にはないフォールディング様式であるE-へ
リックスを形成する[2]。結果的に、長さ 3 nm・内径 0.4 nm の細胞膜貫通型ナノチューブとなり、単

分子でイオンチャネル機能をもつ。細胞膜にこのナノチューブが挿入した際の、一価カチオンの自

由な透過が、1 の細胞毒性発現機構と予想される(図 2)[3]。我々は、1 が一般的イオンチャネルタ

ンパク質に比べて、10 分の 1 以下の分子量でありながら類似の機能を有することに着目し、1 を

分子基盤とした有機合成化学によるチャネル機能の構築と人工制御を計画した。まず、1 に含ま

れる多くの非タンパク質構成アミノ酸などの部分構造と、細胞毒性・ナノチューブの構造安定性・チ
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ャネル挙動との関係の解明を第一の研究目的とした。さらに、得られる構造―機能相関の合理的

デザインへの活用による、チャネル機能の人工制御を第二の目的とした。すなわち、化学物質・

光・電位変化などの外部刺激に応答する部位の有機合成化学的な付加による、新たな人工制御

チャネル、選択的細胞毒性物質の創製を計画した。以上の研究には、1 の効率的な分子供給が

最も重要な研究基盤となる。我々は、ポリセオナミド B の世界初の化学合成を達成し、その構造と

機能について重要知見を得た。 
【合成計画】 
 非リボソーム由来ペプチドは、通常の遺伝子にコードされていないことから遺伝子発現による調

達は極めて困難であり、有機化学的構築が唯一の大量供給方法である。我々は、ポリセオナミド

B とその合成類縁体の詳細な機能解析、さらに新機能付与を実現するため、柔軟かつ収束的な

合成戦略を立案した。すなわち、アミノ酸・ペプチドフラグメント・全体構造の三種の階層構造に合

成戦略を分割した。自動固相合成した非タンパク質構成アミノ酸を含むペプチド部分構造を順次

連結し、全合成を達成する計画である。本戦略は、自由自在なアミノ酸の置換、ペプチド部分構造

の置換を可能にし、合成類縁体の網羅的構築に適している。 
【非タンパク質構成アミノ酸の合成】 
 1 に存在する数多くの非タンパク質構成アミノ酸に対して、それぞれ異なるルートを開発し、合成

した。図 2 に例として、1 のみに含まれる特徴的なアミノ酸である、R-スルホキシドを有する第 44
番目残基の合成概略を示した。 
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【４大フラグメントの設計と自動固相合成】 
 合成した非タンパク質構成アミノ酸を含むペプチドを自動固相合成機により調達した(図 3)。まず、

担持するポリマー・アミノ酸の縮合条件・ペプチドの長さ等を、最適化した。15 残基以上のペプチド

の合成では、収率が極端に低下したため、48 残基の 1 の全体構造を 10 残基程度の 4 大フラグ

メント[A(1-11), B(12-25), C(26-32), D(33-48)]に分割する合成計画を立てた。フラグメント連結反

応の効率を考慮し、各フラグメントの C-末端(第 11, 25, 32 番目残基)は、連結反応の際にラセミ

化する可能性がないGlyとし、N-末端(第12, 26, 33番目残基)は、立体的に小さいアミノ酸を配置

した。また、フラグメント D(33-48)は、多くの極性官能基を含むため、アルコールを t-ブチル(t-Bu)
基で、第 1 級アミド基をトリフェニルメチル(Tr)基で保護した。以上のように設計した A(1-11), 
B(12-25), C(26-32), D(33-48)の Fmoc 法による固相合成に成功した。 
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【4 大フラグメントの連結とポリセオナミド B の全合成】 
 合成した 4 大フラグメントの連結反応を検討した。フラグメント同士の連結は、一般的なアミノ酸

縮合条件では、極めて困難であった。そこで、相本らによって開発されたチオエステルを経由する

連結法を適用した(図 4)[4]。フラグメント C(26-32)の C-末端のカルボン酸をチオエステルへと誘導

し、フラグメント D(33-48)存在下、銀塩で処理すると、全体構造の半分に相当する CD(26-48)が
高収率で得られた。さらに、CD(26-48)をチオエステル化した B(12-25)と連結し、BCD(12-48)を
合成した。最後に、チオエステルへと誘導した A(1-11)を BCD(12-48)と縮合し、保護された 1 の合

成に成功した。以上のように、チオエステルを用いる縮合方法は、極めて強力であり、分子量

5000 を超えるペプチドの連結にも有効であった。 
 アルコールを保護する 3 個の t-Bu 基と、アミド基を保護する 3 個の Tr 基を、酸条件で同時除去

し、非リボソーム由来の最大のペプチドであるポリセオナミド B の世界初の全合成を達成した。 
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【ポリセオナミド B とフラグメントの機能評価】 
 柔軟かつ収束的な全合成ルートの開発は、フラグメントの機能評価を初めて可能にした。全合

成した 1 と、フラグメントの細胞毒性を評価した(図 5)。その結果、1 は、強力な毒性(72 pM)を有す

るが、フラグメントはほとんど活性をもたないことが明らかになった。またチャネル機能の評価をし

た結果、フラグメントは細胞膜にイオンを透過させないことがわかった。以上の結果から、1 の全

体構造の毒性・チャネル機能への重要性が示唆された。 
【おわりに】 
 分子量 5000 の巨大ペプチドである 1 の全合成ルートの開発を達成した。本合成では、728 原子

の三次元的配列を有機合成化学により完全制御したことになる。結果的に、アミノ酸・ペプチド部

分構造・全体構造の階層に分けた合成戦略が極めて有効であった。開発した方法論は、1 だけで

はなく、類縁体の網羅的合成に利用できる。ポリセオナミドBのチャネル機能の原子レベルでの解

明と、本分子に対する有機合成化学的な新機能付与・創製に向けた、化学基盤を構築できた。 

図 4 
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５．自己評価 

 本研究では、(1)ポリセオナミドの全合成、(2)誘導体調製と機能解析、(3)制御自在なナノデバイ

スの創製を目的とした。3 年半の研究期間において、項目(1), (2)を実現することができた。また、

(1), (2)を基礎データとして利用し、項目(3)の達成のための新しい分子を設計・合成を開始した。

結果的に、1 の全合成を基盤として、論理的に研究展開することで、当初の提案の多くの部分に

おいて、構造機能と制御に対する最先端の成果が得られた。以下に、具体的な知見と成果を述

べる。 
項目(1)では、分子量 5000 のポリセオナミド B (1)の全合成の課題を、階層構造別(アミノ酸・ペ

プチドフラグメント・全体構造)に解決した。固相合成された分子量 1000 を超えるペプチドフラグメ

ントは、物性予測が極めて困難であり、精製等に予想以上の詳細な検討を要した。さらに、全体

構造への連結・最終脱保護では、合成中間体の反応性と溶解度の低さから、再現性が得られる

強力かつ温和な条件を設定・実行に時間を要したが、最終的には 1 の全合成が達成できた。本全

合成は、有機合成化学とタンパク質合成化学に大きなインパクトを有する重要研究成果である。 
項目 (1)の達成により、ペプチドフラグメント・ポリセオナミド B およびその誘導体の機能評価[項

目(2)]が初めて可能になった。その結果、1 の機能に、ペプチド鎖の長さおよび C 末端の極性アミ

ノ酸残基が極めて大きな影響をもつことを明らかにした。これらの機能・構造解析は、本分子を基

盤とした、最小化されたチャネルあるいは極低濃度で働く細胞毒性物質の設計指針を与える知見

である。 
項目(1), (2)における研究から、項目(3)の具現化には、1 あるいはその誘導体の量的な調達が

必要なことが明らかになった。そこで、より短総工程数で実現できる 1 と同様の機能を持つと予想

される分子の設計に着手した。今後、1 だけではなく新設計分子を基盤として、項目(3)の研究を

遂行する。 
  
６．研究総括の見解 

電位依存性チャネルを形成する天然有機分子ポリセオナミド B の全合成を達成し、さらに、ポリ

セオナミド B を構造基盤とした新しい機能を持つチャネル群を人工構築することを目指して研究を

行い、アミノ酸・ペプチド部分構造・全体構造を、階層構造別に精密に化学構築したうえ、159 工程

の反応を経てポリセオナミドBの全合成に成功した。目標とした非常に複雑で興味深いペプチドの

合成を成し遂げ、さらにその周辺の化学を発展させた。リスクの大きな研究を達成し、さきがけ研

究としての意義は認められる。今後の新しい展開を期待する。 
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