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１．はじめに 

天然有機化合物研究の分野において、生物活性物質探索は長年にわたり我が国がリードして来た。

天然由来化合物の構造や機能には、時として想像をはるかに超える目を見張るような斬新さがある。自然

界に、まだ多くの有用化合物が眠っていることは確実であるが、従来の方法論で新規骨格を持つ物質を

見出すことは年々困難になりつつあり、新たなパラダイムの確立が緊急の課題となっている。天然有機化

合物研究の成否をわける最も重要な要因の一つは、フィールド研究から得られる洞察力である。フィール

ドにおけるダイナミックな生物現象に直接学ぶ過程で「化合物探索」に新機軸を打ち出せる可能性を秘

めている。当研究室は、文部科学省科研費学術創製研究（平成 16 年度から平成 20 年度）のサポートを

背景に海洋における共生現象を中心とした生態、陸上動物の麻痺性神経毒など多くの挑戦的課題を設

定してきた。本講演では、それらの中から主に海洋における生物現象に着目したスクリーニング手法と、

実際に探索・単離を試みた天然有機化合物の構造及びそれらの興味深い生理活性についての研究成

果を報告する。 

 

2. 渦鞭毛藻由来超炭素鎖有機分子の単離と機能 

海洋生物の二次代謝産物には、腔腸動物毒パリトキシンや抗腫瘍性物質ハリコンドリン B をはじめ、特

異な構造、生物活性を示すものが数多く見いだされている。このような二次代謝産物の真の生産者は多

くの場合、海洋生物自身ではなく、共生もしくは食物連鎖の関係にある微細藻類であることが知られてい

る。種々の海洋無脊椎動物に共生する渦鞭毛藻を獲得し培養した結果、ヒラムシの共生藻 Symbiodinium 

sp.より、分子量 2,860を有する新規ポリオールマクロライド symbiodinolideを単離した。2D-NMR、MSなど

各種スペクトルの詳細な解析により、その平面構造と部分的な立体化学を決定した。また本化合物が低

濃度 (7 nM) でCa2+チャネルの開口作用を示すことを見いだした。現在、分解反応、および化学合成の両

面から、全立体化学の決定を目指して精力的に研究を進めている。また、同じく Symbiodinium sp.より分

子量 1,207の新規ポリオール化合物 symbiospirol Aを単離した。各種スペクトル解析を行い、分子内に 2

つの[5,5]-スピロケタール環を有することを特徴とする平面構造及び一部の立体構造を決定した。現在は

その生理活性について評価を行っている。また、アカボシツバメガイの共生藻 Durinskia sp.の培養藻体

から分子量2,128を有し、C93の炭素鎖からなる新規ポリオール化合物durinskiol Aを単離した。durinskiol 

A はゼブラフィッシュ幼生に対し、心臓付近の浮腫及び神経節における成長阻害といった形態の異常を

引き起こした。さらに、現在は紅藻の共成藻から分子量約 5,150 の世界最大の海洋天然物を単離し、構

造解析を進めている。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. サンゴ幼生の着底変態誘引物質の解明 

無節サンゴモ抽出物に含まれるサンゴ幼生の変態誘引物質として 11-deoxyfistularin-3を単離した。こ

れまでブロモチロシン誘導体は、カイメンなど種々の海洋生物から単離されていたが、細胞毒性や抗菌

活性が知られるのみであった。本化合物が着底、変態という生態系において極めて重要な事象を制御す

る活性を示すことは今回初めて明らかになったことである。また、ｆucoxanthinol や fucoxanthin などのカロ

テノイドの極微量の添加が本活性を有意に増強するという興味深い知見を得た。このように化学構造が全

く異なる複数の分子が関与するシステムの解明は、コンビナトリアルケミストリーや合理的分子設計による

アプローチでは一般に困難であると考えられる。本研究は大型実験水槽を導入し、実験室でサンゴ幼生

の生態観察を詳細に行うことで初めて解明できた。海洋生態系の保全につながる画期的な成果であり、

また物質探索研究において生態系の十分な観察とフィールド研究が極めて重要であることを示した好例

であると言える。現在、活性物質の構造活性相関を調べるとともに、タヤマヤスリサンゴ以外のサンゴ幼生

の変態誘引物質の探索を行っている。 
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タヤマヤスリサンゴの幼生 

 

  

 

 

 

 

 

4. カイメン由来難培養性微生物の遺伝子を利用した生理活性物質の創製 

カイメンに共生する微生物は様々な二次代謝産物を産生すると考えられているが、共生微生物の多く

は人工的に培養することが困難である。そのため、新たな物質探索の手段としてカイメンに共生する難培

養性の微生物の遺伝子を用いたメタゲノムライブラリーを構築し、有用物質生産につながる研究を試みて

いる。三重県古里海岸で採集したクロイソカイメンの組織破砕物を低回転数（600 x g）で遠心分離して得

た上清を高回転数（5,000 x g）で遠心分離して上清を除去したところ、粒径が小さく均一な細胞のみの存

在が確認できた。それらを DAPI 染色し、蛍光顕微鏡を用いた解析を行ったところ細菌である事が確認さ

れたことから、上記方法で海綿の細胞と共生細菌を分離できることが分かった。得られた細菌画分よりゲ

ノム DNA の抽出を行ったところ、分解して低分子領域に現れた DNA が多数存在したため、高分子量の

DNA をゲルから切り出しβ-agalaseを用いて抽出を行うことで約 40 kbp の高分子量ゲノム DNA を高純度

で得ることに成功した。今後は、得られたゲノム DNA を用い大腸菌でメタゲノムライブラリーを構築する予

定である。そして、その中より有望株の探索を行い物質生産へと応用できる研究を試みたいと考えてい

る。 
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4. 脂肪蓄積阻害物質(-)-ternatinの発見 

キノコの一種カワラタケ Coriolus versicolor より単離した環状ヘプタペプチド(-)-ternatinが白色脂肪細

胞に対する強力な脂肪蓄積阻害活性を示すことを見出した（EC50 値 0.14 µg/mL）。本化合物は以前、抗

菌活性物質として報告されていたが、脂肪蓄積阻害活性を有することは今回初めて見出された。今後、

抗肥満剤の開発に向けたリード化合物として有望視される。また、化学合成により(-)-ternatinの立体化学

を確認するとともに、種々の受容体拮抗活性試験に付した結果、5 種のサイトカイン（IFN-γ, TNF-α, IL-2, 

IL-4, IL5）の産生抑制活性が見られた。また、制がん活性で注目されているトポイソメラーゼⅠ阻害活性

も確認された。本研究で重要視している、広範な生物活性評価により化合物の有用性を示した好例であ

ると言えよう。さらに、万有製薬株式会社との共同研究により、本化合物を白色脂肪細胞（3T3L1）の前駆

細胞に添加すると、極低濃度で分化誘導関連転写因子の発現が mRNA レベルで抑制されることを見出

し、脂肪蓄積阻害活性の作用機序解明の糸口を掴んだ。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

５．まとめ 

以上のように、本研究では主として海洋での生物現象から真摯に学び特異な生態系でくり広げられる

生命現象に注目し、「切れ味の良い」有用天然有機分子の探索を試みてきた。顕著な生物活性を有する

(-)-ternatin 成熟脂肪細胞（左）及び 1 µg/ml (-)-ternatinを添加した脂肪細胞（右）. 
赤色の粒は蓄積した脂肪滴を示す. 

カイメンと細菌の分離 共生細菌ゲノム DNA の抽出 

0.8% agarose
100 V, TAE

A B

ゲノムDNA19.3 kb

A; 祖抽出DNA

B; 精製DNA
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新規天然有機化合物の発見は、しばしば関連科学分野の飛躍的発展につながる。そのような重要化合

物の発見には先見性の高いテーマ設定と、分離分析科学の粋を集めた構造研究が共に不可欠である。

今後も新規化合物の構造決定のみで満足することなく、その展開利用までを視野に入れた姿勢での研

究に取り組んでいきたいと考えている。 
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