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Saxitoxin (STX; 1) is a paralytic shellfish neurotoxin, and it shows a potent voltage-gated 
sodium channel (NaV) inhibitory activity. In this study, we performed a SAR studies of STX 
derivatives focusing on the C11. We have synthesized new STX analogs of 3 and 4, and their 
inhibitory activity of NaV were examined. Interestingly, 11-OH-α-benzyl STX (3) showed more 
potent inhibitory activity than dcSTX (2). 
Keywords：voltage-gated sodium channel; saxitoxin; zetekitoxin AB; guanidine alkaloid.  
 
【目的】貝毒サキシトキシン (STX; 1) 及び

その類縁体は、電位依存性ナトリウムチャ

ネル (NaV) 阻害活性を有するグアニジン

アルカロイドである。本研究では、強力か

つサブタイプ選択的な NaV 阻害剤の創製

を目的とし、1 の C11 位に着目した新規

STX 誘導体 3, 4 の合成とそれらの NaV 阻

害活性評価を行った (Figure 1)。 
【実験・結果】STX 骨格 C11 位に C-C 二重結合を
有するエノン 1)を出発原料とし、オレフィン部位
のジオール化と続く還元反応を行う事で、C11 位
に水酸基とベンジル基を有する新規 STX 誘導体
3, 4 を合成した (Figure 1)。3, 4 について Neuro2A
細胞を用いた NaV阻害活性評価を行ったところ、
3 はコントロール化合物として用いた dcSTX (2) 
よりも強力な阻害活性を示した。一方、3 の水酸基
と逆の立体化学を有する 4 はほとんど阻害活性を
示さないことが分かった (Table)。この阻害活性の
差異について、ドッキングシュミレーションを行
い考察した。その結果、3 は C11 位の水酸基が NaV

のAsp1717と水素結合を介して強く相互作用してい
ることが示唆された (Figure 2)。また、パッチクラ
ンプアッセイにより 3 のサブタイプ選択性につい
ても評価を行ったので併せて報告する。 
【参考文献】1) K. Nagasawa et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 11600. 

Figure 1. Structures of STX (1),dcSTX (2), and
                novel STX derivatives 3 and 4.
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1: Saxitoxin (STX)
    R1 = C(O)NH2, R2 = H, R3 = H
2: Decarbamoyl STX (dcSTX)
    R1 = H, R2 = H, R3 = H
3: 11-OH-a-benzyl STX
    R1 = C(O)NH2, R2 = OH, R3 = Bn
4: 11-OH-b-benzyl STX
    R1 = C(O)NH2, R2 = Bn, R3 = OH

STX derivatives EC50 [nM]

dcSTX (2) 26
11-OH-α-benzyl STX (3) 8.1

11-OH-β-benzyl STX (4) 3000

Table Neuro2A細胞を用いた新規STX誘導体
3、4のNaV阻害活性（EC50）
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