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研究成果の概要（和文）：渦鞭毛藻および海綿動物を素材として、新たな抗真菌および抗原虫物質の探索を行
い、26個の新規天然有機化合物を単離した。構造が明らかになった化合物について生物活性を評価した結果、渦
鞭毛藻由来の1個のマクロリドと海綿動物由来の2個のアルカロイドがマウス白血病細胞に対して細胞毒性を、海
綿動物由来の1個のアルカロイドが抗マラリア原虫活性を示すことが明らかになった。現在、他の新規化合物お
よび同時に単離した既知化合物について生物活性評価を進めている。

研究成果の概要（英文）：The search for new antifungal and antiprotozoal natural products from marine
 organisms was performed. As a result, twenty-six new natural products were isolated from marine 
dinoflagellates and sponges, and the structures of six new compounds were elucidated. Among them, 
one macrolide from dinoflagellates and two alkaloids from a sponge exhibited cytotoxicity against 
murine leukemia cell line L1210 in vitro. While one alkaloid from a sponge exhibited antimalarial 
activities against a drug-resistant and a drug-sensitive strains of Plasmodium falciparum. The 
investigation about antifungal and antiprotozoal activities of other new compounds were currently in
 progress. 

研究分野：天然物化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　新しいタイプの抗感染症薬の開発は急務であり、様々な生物を素材として抗真菌物質や抗原虫物質の探索が行
われているが、新たな活性物質の発見は容易ではない状況にある。本研究により、医薬品シーズ探索の素材とし
て十分に研究が行われていない渦鞭毛藻や海綿動物から26個の新規天然有機化合物が得られた。これらの化合物
は既存の抗真菌薬や抗原虫薬とは異なる化学構造を有していることから、新たな抗感染症薬のシーズとして期待
できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 水虫など感染が体表に限定される真菌症に対し、感染が肺、肝臓、腎臓、脳など体の深部に及
ぶ真菌症は、深在性真菌症とよばれる。深在性真菌症は、白血病、悪性リンパ腫、骨髄や臓器移
植を受けた患者など、免疫力が低下した患者に高い頻度で発生し、病態や予後を悪化させ死因に
大きく関わる重大な脅威である。現在、臨床で使用されている抗真菌薬は 4つのタイプ（アゾー
ル系、ポリエン系、フロロピリミジン系、キャンディン系）のみであるため、耐性菌の出現が危
惧されており、新しいタイプの抗真菌薬の開発が急務である。 
 一方、熱帯熱マラリアは、依然としてアフリカを中心とした熱帯地域で猛威をふるっており、
2015 年の患者数は 2 億人以上、死者は 40 万人以上である。また、三日熱マラリアの患者数は
温帯地域で増加しており、隣国の韓国の年間患者数は 2千人以上である。いずれも、薬剤耐性を
もつ原虫の出現が問題であり、新しいタイプの抗マラリア薬の開発が急務となっている。また、
吸血性昆虫が媒介してトリパノソーマ原虫が人に伝播されることにより引き起こされる感染症
であるトリパノソーマ症のうち、代表的なアフリカ眠り病と中南米のシャーガス病の年間死者
は、それぞれ 1万人、5万人以上と推定されている。しかし、既存の薬剤の多くは、重篤な副作
用を有するため、安全で有効な抗トリパノソーマ薬の開発が急務となっている。これらの原虫感
染症は、輸血や地球温暖化により世界的脅威となることが危惧されている。 
 こうした中、国内外の研究グループにより、様々な生物を素材として新たな抗感染症薬の開発
に向けた研究が盛んに行われているが、新たな活性物質の発見は容易ではない状況にある。 
 
２．研究の目的  
 研究代表者は、微細藻類の一種である渦鞭毛藻が生産する抗腫瘍性マクロリド・アンフィジノ
リド類の単離、構造決定を行ってきた。アンフィジノリド類を含め、渦鞭毛藻が生産するポリケ
チド（渦鞭毛藻ポリケチド）は、植物や菌類などのそれとは異なる新たなポリケチド生合成経路
により生産されるため、他の生物種が作ることのできない特異な炭素骨格をもっている。そのた
め、アンフィジノリド類は既存の薬剤とは作用機序の異なる、新しいタイプの抗がん剤のリード
化合物として期待されている。 
 最近、研究代表者は鎖状の渦鞭毛藻ポリケチド・アンフィジニン類が、深在性真菌症の原因真
菌であるアスペルギルス属真菌に抗真菌活性を示すことを見いだした。また、研究代表者が海綿
動物を素材として行なっている研究から、抗真菌活性を示す天然物とマラリアやトリパノソー
マに対して抗原虫活性を示す天然物の間には、構造的な相関があることが示唆されている。した
がって、鎖状の渦鞭毛藻ポリケチドが抗原虫活性を示す可能性が期待される。 
 そこで本研究では、既存の薬剤とは作用機序の異なる新しいタイプの抗感染症薬の開発に向
けて、他の生物種では作りだせない特異な炭素骨格のポリケチドを生産するにも関わらず、医薬
品シーズ探索の素材としてあまり注目されていない渦鞭毛藻を主な素材として、抗真菌および
抗原虫活性を有する新規化合物を獲得する。 
 
３．研究の方法 
(1) 新規化合物の単離、構造決定 
① 沖縄県にて渦鞭毛藻を採集する。 
② 研究代表者が保持している渦鞭毛藻に加え、新たに採集した渦鞭毛藻を、培地を添加した滅
菌海水を用いて、明期 16時間、暗期 8時間の光周期下で培養する。 
③ 培養により得られた渦鞭毛藻に含まれる成分を種々の溶媒を用いて抽出する。 
④ 渦鞭毛藻が培養液に放出した成分については、ポリマー系の担体に吸着させた後、種々の溶
媒を用いて抽出する。 
⑤ 1H NMRシグナルやMSの分子イオンピークを指標とし、種々の担体を用いたカラムクロマ
トグラフィーを用いて抽出物の分離を進め、新規化合物を単離する。 
⑥ 渦鞭毛藻に加えて、研究代表者が保持している海綿動物抽出物についても、同様の方法によ
り分離を進め、新規化合物を単離する。 
⑦ NMRやMSを中心とした分光学的手法により、新規化合物の構造を解析する。 
⑧ 分光学的手法により推定した構造を、有機化学および生合成の観点から検証する。 
⑨ 必要な場合には化学的手法および計算化学を用いて、立体化学を含めて構造を決定する。 
 
(2) 活性評価 
① 新規化合物および同時に得られた既知化合物について、深在性真菌症の原因菌（アスペルギ
ルス、カンジダ、クリプトコッカス）に対する抗真菌活性、マラリア原虫およびトリパノソーマ
原虫に対する抗原虫活性を評価する。 
② 顕著な活性を示した化合物について正常細胞に対する毒性試験を行い、上記活性に対する選
択性を評価する。 
 
４．研究成果 
(1) 渦鞭毛藻を素材として、新たな抗真菌物質および抗原虫物質の探索を行い、以下の研究成果
を得た。 
① Symbiodinium属の渦鞭毛藻（2012-7-4S株）から、3個の新規マクロリド・シンビオジノ



ラクトン A、化合物 1および化合物 2を単離し、シンビオジノラクトン Aの構造を決定した。 
② Amphidinium属の渦鞭毛藻（2012-7-4A-5D株）から、2個の新規マクロリド・化合物 3お
よび化合物 4を単離した。 
③ Amphidinium属の渦鞭毛藻（2012-7-4A-5D株）から、2個の新規鎖状ポリケチド・化合物
5および化合物 6を単離した。 
④ Amphidinium属の渦鞭毛藻（2012-7-4A-6D株）から、2個の新規鎖状ポリケチド・化合物
7および化合物 8を単離した。 
⑤ Amphidinium属の渦鞭毛藻（2017-14-2-1株）から、1個の新規マクロリド・化合物 9を単
離した。 
 以上の研究成果により得られた 10 個の新規化合物のうち、シン
ビオジノラクトン Aについて、深在性真菌症の原因菌（アスペルギ
ルス、カンジダ、クリプトコッカス）に対する抗真菌活性試験を実
施したが活性は認められなかった。しかし、シンビオジノラクトン
A はマウス白血病細胞 L1210 に対して細胞毒性を示すことが明ら
かになった。 
 現在、本研究により渦鞭毛藻から得られた他の新規化合物の構造
決定を進めるとともに、新規化合物および同時に単離した既知化合
物について、深在性真菌症の原因菌や、マラリアおよびトリパノソ
ーマ原虫に対する活性評価を進めている。 
 
(2) 海綿動物を素材として、新たな抗真菌物質および抗原虫物質の探索を行い、以下の研究成果
を得た。 
① Agelas属の海綿から、1個の新規ジテルペンアルカロイド・化合物 10を単離した。 
② Amphimedon属の海綿から、2個の新規マンザミン関連アルカロイド・化合物 11および化
合物 12を単離した。 
③ Dysidea属の海綿から、2個の新規ポリヒドロキシステロール・化合物 13および化合物 14
を単離した。 
④ Halichondria属の海綿から、1個の新規ステロイド・化合物 15を単離、構造決定した。 
⑤ Hippospongia属の海綿から、2個の新規メロテルペノイド関連化合物・化合物 16および化
合物 17を単離した。 
⑥ Hyrtios属の海綿から、2個の新規インドールアルカロイド・イシガジン Aおよび化合物 18
を単離し、イシガジン Aの構造を決定した。 
⑦ Plakortis属の海綿から、1個の新規ポリケチド・化合物 19を単離した。 
⑧ Pseudoceratina属の海綿から、2個の新規ブロモチロシンアルカロイド・セラチナジン Eお
よび Fを単離し、構造を決定した。 
⑨ Suberea属の海綿から、2個の新規ブロモチロシンアルカロイド・マエダミン Cおよび Dを
単離し、構造を決定した。 
⑩ Theonella属の海綿から、1個の新規ポリケチド・化合物 20を単離した。 
 以上の研究成果により得られた 16個の新規化合物のうち、イシガジン A、マエダミン Cおよ
び D について、深在性真菌症の原因菌（アスペルギルス、カンジダ、クリプトコッカス）に対
する抗真菌活性試験を実施したが活性は認められなかった。しかし、マエダミン Cおよび Dは
マウス白血病細胞 L1210に対して細胞毒性を示すことが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 一方、セラチナジン Eおよび Fについて、マラリア原虫に対する抗原虫活性試験を実施した
結果、セラチナジン Eは薬剤耐性 K1株および薬剤感受性 FCR3株の両方に対して抗原虫活性
を示すことが明らかになった。 
 また、研究代表者が、以前 Amphimedon属の海綿から単離、構造決定したマンザミンアルカ
ロイド・ザマミジン D について、マラリア原虫に対する抗原虫活性試験を実施した結果、薬剤
耐性 K1株に対して抗原虫活性を示すことが明らかになった。 
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 現在、本研究により海綿動物から得られた他の新規化合物の構造決定を進めるとともに、新規
化合物および同時に単離した既知化合物について、深在性真菌症の原因菌や、マラリアおよびト
リパノソーマ原虫に対する活性評価を進めている。 
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