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Channelopathies, arising from dysfunction of ion channels that govern fundamental biological processes, are 

implicated in a wide range of diseases.  Therefore, the rational development of therapeutics that precisely modulate 

ion channel functions represents a critical challenge in modern chemical biology and drug discovery.  Densely 

functionalized natural products bearing oxygen- and nitrogen-based polar functional groups and unique three-

dimensional architectures can enable highly selective modulation of ion channels, properties that are often 

unattainable with conventional small-molecule drugs or structurally simple natural products.  This research aims 

to develop new strategies for the functional analysis and control of ion channels through the total synthesis of natural 

products that potently inhibit voltage-gated sodium channels (NaVCh). 

 

 

研究目的 

電位依存性ナトリウムチャネル(NaVCh)は、約 2000

個のアミノ酸から構成される分子量 20 万超の巨大

な膜タンパク質である。心筋、骨格筋、中枢神経な

どの興奮性細胞に発現する生命活動における活動電

位の発生･伝播･制御を担う。NaVCh に作用する代表

的な医薬品であるリドカインは、局所麻酔薬や抗不

整脈薬として臨床応用されている。しかし一般に、

これら既存の医薬品はサブタイプ選択性が低く、副

作用の軽減や特定の NaVCh の精密な機能制御には、

依然として大きな課題が残されている。そこで、本

研究では NaVCh の精密な機能制御を志向し、極性官

能基が高度に密集したグアニジンアルカロイドであ

るヤドクガエルの神経毒・ゼテキトキシン AB (ZTX, 

1)、およびグラヤナンジテルペノイドの一種である

ピエリスフォーモソイドB (2)を研究基盤分子として

選択し、その全合成を起点とする基礎研究を展開す

る(図 1)。 

第一の研究基盤分子である ZTX (1)は、NaVCh い

ずれのサブタイプにも阻害活性を示す。これは、水

和型ケトンや硫酸エステル、および 2 つのカルバモ

イル基ならびにイソオキサゾール構造が、チャネル

の各ドメインと多点相互作用するためと考えられて

いる。しかし、NaVCh と ZTX の結合モデル（複合体

構造など）は未だ提示されておらず、その相互作用

の詳細は不明である。裏を返せば、ZTX の骨格を基

盤として適切な構造展開を行うことで、サブタイプ

選択的な NaVCh 阻害剤の開発が期待できる。すなわ

ち ZTX は一般的な低分子医薬品では実現困難な、強

力かつ選択的な NaVCh の認識・機能制御を可能にす

るポテンシャルを秘めている。したがって、本研究

では ZTX の全合成を達成し、それを基盤とした構造

展開（誘導体化）を行うことで、NaVCh サブタイプ

特異的なリガンドの創製、ひいては NaVCh の精密な

機能制御に挑戦する。 

Figure 1. Targeted natural products in this study. 

 

第二の研究基盤分子であるピエリスフォーモソイ

ド B (2)は、ツツジ科植物から単離されるグラヤナン

ジテルペノイドであり、5/7/6/5 員環が特異に縮環し



た四環性骨格を有する。加えて、多数の酸素官能基

と不斉点が炭素骨格上に高密度に集積し、極めて複

雑な三次元構造を形成している。同テルペノイド群

は、細胞膜上の NaVCh に対して高選択的に結合し、

興奮と脱分極を持続させることで様々な生理現象を

誘起する。また、特異な炭素骨格上の極性官能基の

配置様式に応じて多様な生物活性を発現するため、

サブタイプ選択的なNaVCh制御を実現し得る創薬シ

ード・リード化合物として大きな注目を集めている。

炭素骨格上の極性官能基の本天然物群は、しかし、

これらの多くは自然界からの単離量が極めて僅少で

あり、創薬展開を志向した量的供給自体が困難を極

める。そのため、本天然物群の構造活性相関研究は

限定的であり、その作用機序の詳細も十分に解明さ

れていない。したがって、本天然物群を魅力的な

NaVCh 制御因子として活用し創薬研究へと昇華させ

るためには、天然物群およびその構造類縁体の効率

的かつ網羅的に、かつ効率よく供給できる合成手法

の確立が必要不可欠である。 

 

研究経過 

本研究を開始するにあたり、特異なグアニジンア

ルカロイドである ZTX 合成の特徴を把握するため、

ZTX と共通骨格を有する構造類縁体であり、より構

造が簡略化された天然物であるサキシトキシン

(STX)の化学合成に着手した。STX の母骨格を効率

的に構築すべく、極性官能基許容性の高いラジカル

反応を活用したフラグメント連結戦略を採用するこ

ととした。各フラグメントの立体配置および反応条

件を最適化し、STX が有する 1,2-ジアミン構造を立

体選択的に構築できた。また、グアニジノ基の導入

と酸化的グアニジン環構築を行い、STX の全合成に

おける重要な合成中間体を得ることに成功した。本

合成研究で得られた知見を応用することで、STX お

よび ZTX の効率的な化学合成の達成、ひいては革新

的イオンチャネル機能制御分子の創製が可能となる。 

第二に、ピエリスフォーモソイド B の不斉全合成

に向けて、グラヤナンジテルペノイド類を含む多数

の生物活性天然物や医薬品に頻出の部分構造である、

橋頭位に第四級炭素を有するビシクロ[3.2.1]オクタ

ン骨格の新規構築法の確立を目指した。従来の骨格

構築法は、過酷な反応条件と多段階の変換を必要と

しており、実用性が高く官能基許容性に優れた手法

が切望されていた。この課題を解決すべく、我々は

2-オキサビシクロ[3.3.0]オクテン骨格からビシクロ

[3.2.1]オクテン骨格への骨格変換反応を計画した。

詳細な条件検討の結果、適切な Lewis 酸を使用する

ことで、前例のない世界初の骨格変換反応を見出す

ことに成功した。また、新たに開発した本反応を駆

使することで、ピエリスフォーモソイド B が有する、

高度に官能基化された 3 環性骨格(ACD 環)の革新的

合成法の確立に成功した。上記研究成果は、すでに

学術誌へ論文投稿を行った。 

 

考察 

1. STX の不斉全合成研究 

Figure 2. Fragment coupling enabled by 

stereoselective radical coupling reaction. 

 

STX の全合成に向けて、高度に官能基化されたア

ミノ酸由来のフラグメント同士を、官能基許容性の

高いラジカル反応を用いて立体選択的に連結する合

成戦略を立案した。まず、D-プロリン誘導体から 2 工

程の変換により、ラジカル供与体であるアシルテル

リド 4 を合成し、その良好な反応性を確認した。続

いて、STX の母骨格構築に向けて、L-セリンから 6

工程で、ラジカル受容体であるオキシム 5 を調製し

た。条件検討の結果、4 および 5 を、ベンゼン加熱中

Et3B および空気で処理すると、両フラグメントの立

体選択的な連結反応が進行し、6 を 56%の収率で与

えた(図 2)。ラジカル供与体および受容体の立体配置

を適切に設計し、反応条件を精密に検討することで、

挑戦的なフラグメント連結反応を実現した。本反応

では、Et3B および空気中の酸素から生じるエチルラ

ジカルと 4 が反応し、炭素ラジカル種 A を与える。

この求核的な炭素ラジカル A が、求電子的なオキシ

ム 5 の C=N 結合へと付加する際、Felkin-Anh モデル

に則って反応が進行したものと推察される。その結

果、黄緑色でハイライトした位置に所望の立体化学

を導入しつつ 1,2-ジアミン構造を一挙に構築し、STX
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の母骨格を合成することに成功した。 

Figure 3. Oxidative guanidine formation. 

 

続いて、酸化的グアニジン環構築に向けて、カッ

プリング体 6 からの官能基変換を行った。6 を加水

素分解条件に付したところ、ベンジル基の除去と N–

O結合の切断が一挙に進行し、一級アミン7を得た。

次いで、7 に対するグアニジノ基の導入、TBS 基の

除去および続く 2 級ヒドロキシ基の化学選択的な酸

化反応を順次行い、ケトン 10 を調製した。その後、

10 に対する酸化的グアニジン環構築を行い、目的と

する環化体 11 を得ることに成功した。11 は、STX に

残るもう一つのグアニジン環を構築するための足掛

かりとなる官能基を有していることから、STX の全

合成における重要な合成中間体である。 

Figure 4. Evaluation of radical coupling reaction. 

 

前項で詳述した立体選択的なラジカルカップリン

グ反応の汎用性を評価すべく、D-プロリン誘導体の

対掌体である L-プロリン誘導体から 2 工程の変換で

得られるアシルテルリド ent-4 を合成した。ent-4 お

よび 5 を、ベンゼン加熱中 Et3B および空気で処理し

たところ、両フラグメントの立体選択的な連結反応

が進行し、対応する連結体 12 を単一のジアステレオ

マーとして得ることに成功した。また、12 からグア

ニジノ基の導入を含む 3 工程の変換を経て、化合物

15 を ent-4 から 4 工程、通算 18%の収率で得た。 

以上より、ラジカル供与体の絶対立体配置に関わ

らず、多官能基化されたアミノ酸誘導体同士の効率

的な立体選択的連結が可能であることを実証した。

本研究で確立した手法は、STX や ZTX に代表される

グアニジンアルカロイドに共通して見られる、多官

能基化された 1,2-ジアミン構造の実用的な立体選択

的構築法として極めて有用である。 

 

2. ピエリスフォーモソイド B の不斉全合成に向け

た新規骨格変換反応の開発 

 

Figure 5. Optimization of skeletal metamorphosis. 

 

2-オキサビシクロ[3.3.0]オクテン骨格からビシク

ロ[3.2.1]オクテン骨格への骨格変換反応を開発すべ

く、モデル基質として(−)-Corey ラクトンジオールか

ら 8 工程で誘導可能な基質 16 を設計・合成し、条件

検討を行った(図 5)。加熱条件では反応が全く進行し

なかったため(entries 1 and 2)、Lewis 酸による基質の

化学・位置選択的な活性化を指向した条件を網羅的

に検討した。その結果、LiOTf や i-Bu3Al を Lewis 酸

とした場合は、反応は全く進行しなかったが(entries 

3 and 4)、Zn(OTf)2を用いたところ、目的とする転位

体 17 が 79%の収率で得られることを見出した(entry 

5)。しかし、Zn(OTf)2の触媒量を60 mol%から10 mol%

へと低減すると、収率が大きく低下した(entry 6)。こ

の結果を受けて Lewis 酸を体系的に再検討したとこ

ろ、Yb(OTf)3 が本反応に極めて効果的な触媒として

機能することを見出した(entry 7)。Yb(OTf)3では触媒

量を 60 mol%から 10 mol%へ低減した場合でも、収

率の大幅な低下は見られなかった(entry 8)。したがっ



て、entry 8 に記載の条件を、本骨格変換反応におけ

る最適条件とした。 

確立した手法の汎用性と堅牢性を実証すべく、2-

オキサビシクロ[3.3.0]オクテン骨格を有する種々の

化合物群を調製し、先に最適化した条件を用いて骨

格転位反応を行った(図 6)。その結果、原料の幾何異

性に関わらず、目的のビシクロ[3.2.1]オクテン骨格

を有する化合物を良好な収率で与えた。これにより、

本手法が、第 4 級炭素を有する多官能基化されたビ

シクロ[3.2.1]オクテン骨格の革新的な構築法として、

極めて有用であることを実証した。 

Figure 6. Substrate scope of skeletal metamorphosis. 

 

2. ピエリスフォーモソイドBが有する 3環性骨格の

構築 

前項で確立した手法を駆使し、ピエリスフォーモ

ソイド B が有する 3 環性骨格の構築法へと展開した。 

(−)-リナロールより誘導した光学的に純粋なエノ

ン 25 に対し、ヨウ素化ならびに薗頭カップリングを

行ったのち、TBS 基を化学選択的に除去しアルコー

ル 28 を得た。続いて、生じたヒドロキシ基を足掛か

りとしたヨードエーテル化、および続く 2 工程の分

子内アルキル化を行い、アセタール 29 を合成した。

さらに、剛直な 5/5-cis 縮環構造を利用した立体選択

的なLuche還元とMOM保護を行い、32を誘導した。

次いで、塩酸を用いたアセタール部位の加水分解に

続き、リチオ化した TMSCHN2 を作用させ、光学的

に純粋なフラグメント 34 を得ることに成功した。得

られたアルキン 34 から調製したジアニオンを、別途

調製した A 環フラグメント 35 と 1,2-付加させ、付加

体 36 を与える条件を見出した。その後、生じた 2 級

ヒドロキシ基を二酸化マンガンで酸化した後、TBD

を用いる分子内 Michael 付加反応を進行させること

で、信頼性の高い骨格変換反応基質 37 の合成ルート

を確立した。 

こうして得られた 37 を 10 mol%の Yb(OTf)3 で処

理したところ、所望の骨格変換反応が進行し、ピエ

リスフォーモソイド B の ACD 環 3 環性骨格の構築

に成功した。本変換では、ケタ―ル、MOM 基、TIPS

基、アルキンに代表される反応性の高い官能基を損

なうことなく、転位体 38 を良好な収率で与えた。以

上の結果は、本研究で確立した反応条件が高い官能

基許容性を示し、官能基が集積した稠密官能基化天

然物の全合成に適用可能であることの証左である。

生成物 38 は、ピエリスフォーモソイド B の中央 B

環構築の足掛かりとなる官能基を有することに加え、

炭素骨格上に極性官能基を位置・立体選択的に導入

するための官能基を備えていることから、ピエリス

フォーモソイド B の全合成における重要な合成中間

体である。 

Figure 7. Construction of the bicyclo[3.2.1]octene 

structure of pierisformosoid B. 
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