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論文内容の要旨

生物の持つ毒のうち神経系に作用するニューロトキシンは，生理学および生化学的に注目を集めてい

る。海産の軟体動物であるイモ貝は，その様な毒の宝庫として脚光を浴びている。 1981年に Gray らが，

Conus geogr，αphusよりコノトキシンGI ， GIA , Gll を単離構造決定して以来，同属の magusを含

めて約40種のペプチド性神経毒が単離された。これら神経毒は作用部位の差異及び化学構造の特徴によっ

て α ， μ ， ωの 3 種に分類されている。即ち，

α ーコノトキシン:神経筋接合部のアセチルコリンレセプターを阻害

μ ーコノトキシン:筋肉のナトリウムチャンネルを阻害

ωーコノトキシン:神総終末に作用してカルシウムの流入を阻害

α ・コノトヰシン

コノトヰシン GI Glu匝越臥8AsnProAl alÑsGlyArgH islyrSert面白s-NH2

コノトヰシシ CIA Glu助雌E拘ÂsnProAla助sGIYÂrgHislyrSernf.SGlyLys-州2

コノトヰシシ GII Clu陶曜碕国HisProAla崎直属GlyLysHisPheSer~$-NH2

コノトヰシニノ MI GlyArg融嵐治HisProAla勘&GlyLysÂsnTyrSerCy~-NH2

u- コノトヰシン

ゲオグラフトキシン I ArgAspfiy活白磁Thr t!ypHypLysLys凶SLysAsPÂrgGlnGysLys

〈コノトキシシ GIIIA) HypGlnArgC路程抑A 1 a-NH2 

ゲオグラフトヰシシ 11 ArgAspC"Y，減却まThrt! ypHypArgLys~LysAspArgArgnYsLys

〈コノトキシシ GIIIB) t!ypMetLysO減白出Ala-NH2

コノトキシシ GII IC ArgAspD訟認掛ThrHypHypLysLys凶iSLysAspArgA rgt:指Lys

HypLeuLys凶f.8治問A la-NH2 
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ω ・コノトヰシシ

コノトキシシ GVIA 陸路LysSerHypGI ySerSerCiSSerHypThrSerlyrAsn臨議EおArg

Ser[按SAsnHYPlyrThrLysArg防法寸yr.NH2

コノトヰシシ GVIB 民~LysSerHypGlySerSer溢~SerHypThrSerlyrAsn民選己主sArg

Ser噌E除Asn州1叶哨Hy卯plyr‘'ThrLωys叫Ar叩80:鎚T乃yr刊GI川y 

の 3 種の生理作用がある。

いずれも分子内ジスルフィド結合を有しており，これらの高いシステイン残基含量から考えて，ジス

ルフィド結合が高次構造のみならず毒作用の発現にも重要な関係を持っていると考えられる。しかし，

ジスルフィド架橋様式即ち二次構造は，何れも決定されていなかった。本研究においては， α コノト

キシンおよびωーコノトキシン GVIAについて，それらの合成研究を行い，未解明の分子内ジスルフィ

ド架橋様式を初めて決定することができた。

1 )α- コノトキシンの合成研究

α ーコノトキシンは分子内に 2 組のジスルフィド結合を持つため架橋様式の組合せは 3 通り可能で

ある。従って，異なったジスルフィド結合様式を備えた 3 種のペプチドを選択的に合成し，それらの

毒性を天然物の報告値と比較することにより，天然型の二次構造を以下の様に決定した。

一一一 Cys 一一Cys

また，天然型の二次構造を備えたアナローグを合成し構造ー活性相関を明らかにした。更に，溶

液中の立体構造をも解析した。

2 )ωーコノトキシン GVIAの合成研究

ωーコノトキシンG羽A は， 1984年に Gray らによってConus geogr，αphus から単離構造決定された

27アミノ酸残基より構成されるペプチドである。分子内ジスルフィド結合を 3 組有しているが，その

架橋様式は未だ帰属されていない。 ωーコノトキシン GVIAの一次構造式に基づくペプチドを液相法

により合成し，天然と同等の毒性を持ったペプチドを得た。このペプチドは，高速液体クロマトグラ

フィーにおいて天然物と完全に一致した。この活性ペプチドを用いて，未解明の天然型ジスルフィド

架橋様式を決定した。

論文の審査結果の要旨

本論文はイモ貝の神経毒成分コノトキシンについて有機合成的に研究を進めて天然コノトキシンの

全合成に成功するとともに，その高次分子構造を明らかにしたものである O

コノトキシン類には既に10余種の構造類似体が知られていて，そのアミノ酸配列はわかっていたが，

この種のペプチドに特徴的な 4 箇のシステイン残基聞のジスルフィド結合のかかり方については全く不
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明であって，そのことがコノトキシンの生理活性に関係する高次構造を支配する重要な因子でもあった。

西内君は多くのペプチド合成化学上の問題を巧みに解決して遂に α ーコノトキシンおよびωーコノト

キシン GVIAの全合成に到達した。そのために 4 箇のシステイン残基間で可能な 3 種のジスルフィド結

合を持っすべてのペプチドをそれぞれ選択的に合成し，それぞ、れについて生物活性を測定して，天然コ

ノトキシンにおけるジスルフィド結合の架橋位置を確定した。このことによってはじめてこの種の神経

毒物質の高次構造を論じることが可能となり，蛋白質研究所においてその詳細なNMR解析が行われた

結果，神経毒成分とそのレセプターとの関係が議論できるようになった。

以上のように西内君の研究はペプチド合成化学における基礎的研究の一つを完成させたものであり，

特にシステインペプチドのジスルフィド結合の位置の決定の問題に対して先駆的研究を果たしたもので

ある。それとともに本研究は生物活性のコンホメーションと薬理活性との関係，特に神経薬理作用のレ

セプターの問題に一石を投じた独特な研究で，理学博士の学位論文として十分価値あるものであること

を認める。
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