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研究成果の概要： 

紅藻オゴノリ Gracilaria vermiculophylla はプロスタグランジン（PG）を産生する特異

な海藻であるが，その生成機構は哺乳動物とは異なる．すなわち，組織（細胞膜）が細切

や凍結・解凍などの傷害を受けると細胞内のガラクトリパーゼが活性化して膜脂質（グリ

セロ糖脂質）が加水分解し，アラキドン酸を遊離する．これにリポキシゲナーゼが作用し

て 8-ヒドロキシエイコサテトラエン酸が生成し，その後 15-ヒドロペルオキシ PGE2 を経て

PGE2 が生合成される． 
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１．研究開始当初の背景 

オゴノリ Gracilaria vermiculophylla 
は熱帯から温帯の海域に広く分布する紅
藻類に属する海藻で，寒天原料として古く
から利用されているが，近年はプロスタグ
ランジン（PG）産生海藻として知られるよ

うになった．植物が PG を産生することは稀
であるが，オゴノリ は組織が傷害を受ける
ことによって PG を多量に産生する特異な海
藻である．哺乳動物の産生する PG の代謝経
路はアラキドン酸カスケードとして既に確
立しているが，オゴノリ PG の生成機構は哺



乳動物とは異なり，アラキドン酸から PG
が生成する経路や関連酵素の存在など，そ
の詳細は不明であり，藻体における PG の
役割も明らかにされていない． 
 
 
２．研究の目的 

哺乳動物の産生するプロスタグランジン

（PG）の代謝経路はアラキドン酸カスケード

として既に確立しているが，オゴノリPGの生

成機構は哺乳動物とは全く異なると推測さ

れているものの，基質の分子構造や生合成経

路，関連酵素の存在など，その詳細は不明で

ある。本研究は，オゴノリにおけるPG合成過

程の全容を明らかにすることを目的とする。

すなわち，基質と推測される膜脂質の構造，

膜脂質からのアラキドン酸の遊離に関わる

酵素の性質（精製と基質特異性），及びアラ

キドン酸からPG合成に至るまでの代謝産物

とそれに関わる酵素の特異性を検討する。ま

た，オゴノリ属（Gracilaria）の海藻のPG産

生能を広くスクリーニングし，種間のエイコ

サノイド産生能の差異を明らかにする． 

 
 
３．研究の方法 

海藻におけるプロスタグランジン（PG）生
成経路の全容を明らかにするために，以下の
研究を実施する． 
(1) オゴノリ Gracilaria vermiculophylla

における PG 生成の基質及び前駆体と考
えられるグリセロ糖脂質の分子種分析
法（高速液体クロマトグラフィー/質量
分析：HPLC/MS）の確立． 

(2) アラキドン酸を含む遊離脂肪酸と PG
類（PGA2, PGE1, PGE2, 15-hydroperoxy 
-PGE2, PGF2α 等）の同時分析法
（HPLC/MS）の開発． 

(3) オゴノリより PG 生合成の第一段階に
関与すると考えられる酵素（ガラクト
リパーゼ）の精製と基質特異性の解明． 

(4) シクロオキシゲナーゼ（COX）及びリポ
キシゲナーゼ（LOX）阻害剤によるエイ
コサノイド産生能の測定． 

(5) HPLC/MS 及び MALDI/TOF-MS によるオゴ
ノリにおけるアラキドン酸カスケード
（代謝産物）の分析． 

(6) オゴノリ属（Gracilaria）海藻における
エイコサノイド合成の比較生化学． 

 
 
 
４．研究成果 
 
(1) オゴノリを種々の条件下で処理して

（凍結解凍，冷蔵保存，室温保存，加

熱），細胞膜を構成する脂質成分の変動を
観察した．その結果，凍結解凍した場合，
細胞膜を構成するグリセロ糖脂質よりPG
の前駆体脂肪酸であるアラキドン酸が多
量に遊離することを見出した． 

(2) アラキドン酸の遊離に関与する酵素と

して，脂質加水分解酵素（ガラクトリパ

ーゼ）を分離精製し，その性質を明らか

にした（分子量約40kDa，至適温度37℃，

至適 pH8.0）．本酵素は，モノガラクトシ

ルジアシルグリセロールやホスファチ

ジルコリンに対して高い活性を示すこ

とを明らかにした． 

(3) （１）と（２）の結果から，オゴノリは
細胞膜が損傷を受けると活性化したガラ
クトリパーゼによって細胞膜脂質が加水
分解してアラキドン酸が遊離し，これに
種々の酵素が作用して PG を生成するも
のと推測した。 

(4) オゴノリ及び近縁海藻における PG 合成

過程の全容を明らかにするためには，ア

ラキドン酸代謝産物を迅速かつ精密に

分析する方法が不可欠であることから，

本研究では質量分析法を検討した。その

結果，マトリックス支援レーザー脱離イ

オン化質量分析法（MALDI/TOF-MS）がこ

の目的に極めて有効であることを認め，

海藻由来 PG の簡易同定法を開発した。 

(5) 日本産オゴノリ G. vermiculophylla は
PG の他に種々のリポキシゲナーゼ（LOX）

代謝産物（ジヒドロキシエイコサテトラ

エン酸：diHETE など）を産生することを

見出した． 

(6) 数種のニュージーランド産オゴノリ（G. 
chilensis など）を分析した結果，PGを

産生する種と diHETE を産生する種など

アラキドン酸の代謝産物は種によって

大きく異なることを見出した． 

(7) G. vermiculophylla の産生する特異な

15-hydroperoxy-PGE2 の構造を明らか

にし，これを他の代謝産物から分離・定

量する逆相 HPLC/質量分析法（ESI-MS）

を確立した． 

(8) オゴノリ PG 類を 9-アンスリルメチルエ

ステル誘導体に変換して高感度（fmol

レベル）で検出する蛍光 HPLC 法を確立

した． 

(9) 日本産オゴノリ G. vermiculophylla と
ニュージーランド産オゴノリ（G. 
chilensis など）から，新規エイコサノ

イド（8-ヒドロペルオキシエイコサテト

ラエン酸 = 8-HpETE 及び 5,8-ジヒドロ

キシエイコサテトラエン酸 = 

5,8-diHETE）を見出した．（Fig. 1） 



(10)  

形体のよく似た G. vermiculophylla 
と G. chilensis のエイコサノイド組成

は大きく異なることが明らかになり，

アラキドン酸カスケードを用いて

Gracilaria 属海藻を化学的に分類す

るが可能性が示された． 
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害剤とリポキシゲナーゼ（LOX）阻害剤

のエイコサノイド産生に及ぼす影響を

詳細に調べた結果，COX 阻害剤は PG 産

生に影響を及ぼさないことが確認され

た．一方，LOX 阻害剤は HETE の生成を

抑制するものの逆にPGの生成を促進す

ることを明らかにした． 

(12) 以上の結果から，G. vermiculophylla 
のPGの生成機構は哺乳動物とは異なり，

細胞膜脂質から遊離したアラキドン産

に LOX が作用して 8-ヒドロペルオキシ

エイコサテトラエン酸（8-HpETE）が生

成し，その後15-ヒドロペルオキシPGE2

（15-HpPGE2）を経て PGE2 が生合成さ

れると考えられる（Fig. 2）  
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