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開催日時：2023 年 9 月 7日～8日、場所：むすびわざ館 

 

 

第 69 回トキシンシンポジウム世話人 

津下英明 

2023 年 9 月 7日（木）〜8日（金）、京都壬生に

ある京都産業大学 むすびわざ館で、京都産業

大学タンパク質動態研究所との共催で第 69 回

トキシンシンポジウムを開催いたしました。ト

キシンシンポジウムの第 1 回は昭和 30 年に東

京で黒屋雅彦先生により開催され 70 年近く開

催され続けている歴史あるシンポジウムです。

毎年夏に開催されてきましたが、新型コロナウ

イルス感染症のため、対面の開催が難しくなり、

過去 2年の第 67 回の名古屋、第 68 回の広島は

zoom での開催となっていました。今年の開催の

お話をいただいた時から、とにかく対面では開

催したいと考えてきました。９月に入り、気を

揉んだのは、台風です。9 月に入ってから次か

ら次へと台風が生まれ、12 号は大丈夫かと思い

きや、13 号が発生、最後まで zoom との共催の

覚悟も必要な状況でした。8 日には関東に近づ

いたものの、大きな台風になることはなく、２

日間のトキシンシンポジウムを無事に終えら

れたことに感謝しています。参加者は毒素シン

ポジウムの会員だけでなく、その他の参加もあ

り約 70 名の参加でした。 

  また、今年の招待公演は、お二人の先生にお

願いをいたしました。１人目のご講演は京都大

学・生物学研究所・生命科学研究科・白眉セン

ターの杉田征彦准教授で「電子顕微鏡でウイル

スを見る」でした。ウイルスの語源はラテン語

で病毒因子とのこと、そこから始まり、いくつ

かのRNAウイルスとタンパク質の関係をクライ

オ電子顕微鏡で明らかにし、これを分かりやす

く紹介していただきました。また、もう１人の

ご講演は岐阜大・医学研究科・病原体制御学分

野の永井宏樹先生にお願いいたしました。タイ

トルは「レジオネラの多様なエフェクター」で、

レジオネラは約300種の多様なエフェクターを

持つこと、これらのエフェクターの中には今ま

で見つかってこなかった新たな機能を持つも

のが多く見つかっていることを紹介されまし

た。特に永井先生はエフェクターを制御するエ

フェクター「メタエフェクター」の概念を出さ

れて、その同定の話をしていただきました。ま

た、ミトコンドリア ATP-ADP 交換輸送体を標的

とする ADP-リボシル化する酵素と、それを制御

して脱 ADP-リボシル化する酵素のお話を、構造

も含めてご紹介されました。我々も、長らく

ADP-リボシル化する酵素の構造生物学を続け

ており、興味深く伺いました。 

 ５題の若手奨励演題がありましたが、２題の

演題を若手奨励賞（投票で決定）とさせていた

だきました。１つは、岩本芙紀さん（京都大学・

農学研究科）もう１つは田口黎武さん（慶應大

学・理工学部）で、それぞれサソリ毒素の話と

シアノバクテリア由来の環状ペプチドのお話

でした。どちらも研究の面白さが伝わり、これ



 

 

からの発展も楽しみな研究でした。この奨励賞

には会の最後で賞状と盾が贈られ、関矢加智子

先生から励ましのお言葉をいただきました。こ

の他、一般講演が 12題、ポスターが 11題と２

日間の会でしたが、活発な討論が行われ、対面

ならではの良い会だったと思います。 

 来年は京都薬科大学の八尋錦之介先生が実

行委員長をなされて琵琶湖湖畔で開催予定で

す。また１泊 2 日ですが、合宿形式が戻ってく

る予定です。また来年も皆様とお会いできるこ

と楽しみにしています。最後に、この学会に参

加していただいた多くの皆様、また開催にあた

り協力いただいた皆様（運営事務局の大阪公立

大学の山崎伸二先生、畑中律敏先生や京都産業

大学のスタッフの方々）に感謝をしたいと思い

ます。 

 

京都大学大学院 農学研究科  

  応用生命科学専攻  岩本芙紀(大学院生） 

 

 2023 年９月７日～９月８日に京都産業大学

むすびわざ館で開催された第 69 回トキシンシ

ンポジウムに参加し、口頭発表若手奨励演題に

て、「ヤエヤマサソ毒腺トランスクリプトーム

解析をもとにした機能未知ペプチドからの殺

虫性成分の探索」というタイトルで発表し、若

手奨励賞をいただきました。このような素敵な

賞を頂き大変光栄に感じています。ありがとう

ございます。 

 サソリは毒液を天敵から身を守ったり、餌と

なる昆虫を捕獲したりするために使用します。

毒液の主成分はペプチドで、その中には殺虫活

性や抗菌活性など、さまざまな生理活性を高い

選択性で示すペプチドがあるため、農薬や医薬

への応用が期待されています。ヤエヤマサソリ

は日本にも生息する小型のサソリで、当研究室

ではこれまでにヤエヤマサソリ毒液由来の生

理活性ペプチドの研究が進められてきました。

これまでに複数の殺虫性ペプチドや抗菌ペプ

チドを同定しており、今後もユニークな生理活

性の発見が期待できます。 

 毒液に含まれる生理活性ペプチドの探索で

は、一般的に活性を指標とした手法が用いられ

てきました。毒液をクロマトグラフィーにより

分画し、それらの活性評価をおこなう操作を単

一成分になるまで繰り返します。この手法によ

ってこれまでに当研究室では３種類の殺虫性

ペプチドを同定してきました。しかし、この手

法では含量の少ない活性成分の発見は難しく、

検出できずに見逃されてしまう成分が存在す

ると考えられます。そこで毒腺のトランスクリ

プトーム解析をおこない、毒液に存在するペプ

チドの配列を予測し、既知ペプチドとの相同性

をもとにして活性がありそうなペプチドを絞

り込むという手法をもちいた新規生理活性ペ

プチドの探索を試みました。 

 ヤエヤマサソリの毒腺トランスクプリトー

ム解析によって推定したペプチドの中から、毒

液中に最も多く含まれていたペプチドファミ

リーである KTx (K+チャネルへ作用するペプチ

ドとの相同性から分類) に着目しました。KTx

ファミリーを構造によってさらに７つに分類

したうち、本研究では k-KTxに焦点を当てまし

た。このペプチドはこれまでに研究があまり進

んでおらず、その機能もまだわかっていないこ

とから、このペプチドファミリーの中に殺虫活

性を示すものがあると仮説を立て、推定された

ペプチドの化学合成、殺虫活性評価をおこなう

ことで、新たな殺虫性ペプチドの発見を目指し

ました。この結果、ヤエヤマサソリ毒液のトラ

ンスクプリトーム解析の結果から同定された

La-kKTx1 から La-kKTx5 までの５種類の新規ペ

プチドのうち、La-kKTx2 に殺虫活性があること

を確認しました。 



 

 

 続いて、La-kKTx2 の殺虫活性に重要なアミノ

酸の特定を目指しました。La-kKTx1 が La- 

kKTx2 と約 70%の高い相同性を持っているのに

も関わらず殺虫活性を示さなかったことから、

これらの２つのペプチドのアミノ酸配列が異

なる部分に活性の違いが起因していると推測

しました。そして、活性に重要だと予測したア

ミノ酸を La-kKTx1 を La-kKTx2 で入れ替えた１

アミノ酸置換ペプチドをデザインし、殺虫活性

を測定することで重要性の確認を行いました。

この結果、La-kKTx2 の N末端側から 10番目の

ヒスチジンが活性に重要な働きをしており、こ

のアミノ酸を La-kKTx1 の N末端側から 10番の

アミノ酸であるグルタミンに置換することで

活性が失われることを特定しました。 

 

  

 私はこの研究において、アミノ酸を１つ置き

換えるだけで活性が大きく変化するという、生

物の受容体とペプチドの結合の緻密さと、サソ

リの毒液という自然界にもともと存在する化

合物が、殺虫剤や農薬の応用への高いポテンシ

ャルを秘めているという点に魅力を感じてい

ます。今後はさらにこのペプチドについて、さ

らに構造活性相関研究をベースに知見を深め、

有用なペプチドのデザインへとつなげていく

ことを目標とし研究に取り組みたいと考えて

います。 

 学会に参加して発表するという経験が初め

てだったため、当日はもちろん、事前の準備の

段階でも大変緊張していましたが、発表時の質

疑応答では多くのご質問を頂き、さらに、口頭

発表が終わった後にも個別で感想、疑問を伝え

てくださる方がいらっしゃり、自分の発表が興

味を持って聞いて貰えたことを実感し、非常に

嬉しく感じました。また、私自身の研究とは関

わりのない分野の研究をされている方のご発

表やご意見は新鮮に感じました。今回トキシン

シンポジウムに参加したことで、他の方のご発

表を通して学びを得ただけでなく、自身の研究

に対して反応を頂けたことで研究への意欲を

高めることができ、実りのある時間にすること

ができました。 

 

慶應義塾大学理工学部化学科 

末永研究室 田口黎武 (大学院生) 

 

新規天然物 terukufazoline A の単離・構造

決定・生物活性・全合成を題材に、第 69 回毒素

シンポジウムで発表し、若手奨励賞を頂戴した。

本稿では、その研究内容を紹介する。 

 

当研究室 (慶應義塾大学理工学部化学科 天

然物化学研究室) では、南西諸島で採集した海

洋シアノバクテリアから新規天然物の探索研

究を行っている。近年我々は、離島で採集した

見た目の珍しい海洋シアノバクテリアから新

規天然物を発見してきた。今回もまた、離島の

珍しいシアノバクテリアを狙うべく、採集地を

粟国島 (那覇から北西へ約 60 km の離島) と

した。大浜にて採集した赤い小豆のような海洋

シアノバクテリアは見た目が珍しく、期待でき

るサンプルであった。 

 Terukufazoline A は分液操作や逆相シリカ

ゲルカラムクロマトグラフィーにおいて安定

であり、難なく単離することができた。当初、

terukufazoline A の 1H NMR は多数のロータ

マーにより複雑化していたため、精製が不十分

な可能性を疑った。しかし、再度 HPLC で精製

しても 1H NMR が変わらず、マススペクトルを



 

 

測定すると分子量が 1972 と巨大な化合物であ

ると判明した。いよいよ大変な化合物を相手に

するのだとわかり、心が躍った。 

 

二次元 NMR スペクトルの解析により、

terukufazoline A のすべての構成アミノ酸を

明らかにすることができたのだが、アミノ酸配

列の決定には多大な時間を要した。タンデムマ

ススペクトルでは、同一のアミノ酸を多数含む

環状ペプチドであるために解釈が困難であっ

た。もちろんできる限りの解釈を行ったのだが、

内容があまりにも複雑であり、筆者の説明が拙

いことも相俟って、報告会で先生方に納得して

いただけず、涙したことを覚えている。また、

分解反応ではチアゾリンが曲者のため反応系

が複雑化してしまい、分解物の単離・解析が困

難であった。結局、化学的なアプローチによる

アミノ酸配列の決定は難航したため、生合成遺

伝子情報を用いたアプローチへと転じた。 

ペプチド化合物の生合成経路には、NRP (非

リボソームペプチド) 経路と RiPP (リボソー

ム翻訳系翻訳後修飾ペプチド) 経路の二種類

が あ る 。 構 成 ア ミ ノ 酸 の 構 造 か ら 

terukufazoline A の生合成経路を RiPP 経路

と推定した。この経路では、生合成遺伝子から

転写・翻訳により合成されたペプチド鎖が、酵

素修飾を受けることで RiPP が生合成される。

そのため、採集した海洋シアノバクテリアから

生合成遺伝子を見つけ出すことができれば、ア

ミノ酸配列を決定することができると推定し

た。実は、採集したサンプルにエタノールを注

ぐ (抽出操作を行う) 直前に、何かに使えるか

もしれないと思いとどまって、なけなしの量の

サンプルを冷凍庫に保管しておいた。この判断

が功を奏し、メタゲノム解析を行うことができ

た。解析結果から生合成遺伝子の探索を進めて

いくと、シアノバクテリアが生産する RiPP と

相同性の高い配列が一つだけヒットした。固唾

を呑んで塩基配列をアミノ酸配列に変換する

と、terukufazoline A に相当する配列がある

ではないか！快刀乱麻を断ち、絶対立体配置決

定・全合成に向かって賽は投げられたのである。 

続いて、首尾よく絶対立体配置を決定するこ

とができた。最後の難関は、エピ化しやすいチ

アゾリンの立体配置決定であった。重塩酸で天

然物を加水分解し、エピ化したアミノ酸を重水

素標識する条件としたことで、結論を出すこと

ができた。すべての立体配置が決まった瞬間に

は、岩﨑有紘先生 (当時は当研究室専任講師、

現在は中央大理工学部准教授)と抱き合い、感

動を分かち合った。 

構造を明らかにした terukufazoline A は、

HeLa 細胞に対して細胞毒性を示さなかったの

に対し、アフリカ睡眠病の病原原虫である 

Trypanosoma brucei rhodesiense に対して中

程度の増殖阻害活性を示したことから、選択的

な抗トリパノソーマ活性を示すことがわかっ

た。 

 構造を決定したのは今年の三月であり、この

時点で論文化してもよい成果であったのだが、

私は元来、全合成を熱望して斯界へ飛び込んだ
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人 間 で あ る 。 そ の た め ど う し て も 

terukufazoline A を作りたい、作らなければ

ならないという使命感に駆られた。やると決め

たからには、九月初めの本学会に間に合わなけ

れば腹を切る覚悟で臨んだ。他大学院の博士後

期課程進学を決めていたため、新しい研究テー

マで DC1 を執筆したり、本学会を含む三つの

学会の要旨を執筆したりとハードなスケジュ

ールであったが、本学会の四日前になんとか全

合成を達成した。合成品の 1H NMR を測定する

と、天然物とまったく同じ複雑怪奇なスペクト

ルが目の前に現れた。感慨もひとしおであり、

肩の荷が下りた。 

以上が本研究の成果であるが、私には解き明

かしたい問いが一つある。それは「どのような

理由をもって海洋シアノバクテリアがこの毒

素を生産したのか」である。採集で観察した海

洋シアノバクテリアは多様な生態をとり、それ

ら試料に含まれる代謝産物の内訳が大きく異

なることから、生物は環境に合わせて独特の代

謝産物を作る理由があると考えてきた。しかし、

その理由を解明する術を、今の私は持ち合わせ

ていない。博士後期課程では、恒松雄太先生 

(名古屋大学大学院生命農学研究科准教授、本

研究のゲノム解析にて御協力を賜った) のも

とで、ゲノム編集や種々のオミクス解析を通じ

て超炭素鎖有機分子の生合成機構解明研究を

行う予定である。これまでに得た知見に、新天

地で得られる知見を組み合わせて、未知なる問

いに立ち向かいたい。 

 

 


