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研究成果の概要：本研究課題は、熱帯サンゴ礁に棲息する海洋生物の生理・生態と化学成分に

ついて調査することが目的である。これまでの研究により、海綿から、細胞増殖阻害活性を示

す新規化合物、がん抑制遺伝子産物 p53の作用を増強することが期待される化合物、および、
プロテアソームの作用を阻害する化合物などを発見することができた。今後、さらに生物活性

物質の探索を続ける予定である。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2006年度 6,000,000 1,800,000 7,800,000 

2007年度 4,000,000 1,200,000 5,200,000 

2008年度 3,200,000 960,000 4,160,000 

年度    

  年度    

総 計 13,200,000 3,960,000 17,160,000 
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１．研究開始当初の背景 
 海洋無脊椎動物からは、陸上の植物からは
発見されないような、特異な化学構造を示す
化合物や強い生物活性を有する化合物が、こ
れまでに多く報告されてきた。それは、海洋
無脊椎動物の生態や棲息する環境が陸上と
は大きく異なることに起因すると考えられ
ている。たとえば、海洋無脊椎動物の多くは、
岩盤に付着して棲息しているため天敵から
逃れることができないので、他の生物が忌避
するような化学物質を周りの海水中に分泌
して身を守っていると考えられている。一方、
海水中には空気中の数十億倍もの病原微生
物が存在しているといわれている。そこで、
海洋無脊椎動物は抗生物質のような化合物
を体内に保有して、身を守っていると考えら
れている（生体防御）。ところで、ホヤの体
内にはある種のプロクロロンまたはバクテ

リアが共生しており、ホストとゲストとの関
係は１：１であることが知られている。一方、
海綿の体内には複数種類のプロクロロンや
藍藻が共生していることが多いが、それらの
生物は、通常、海綿の体内で棲み分けしてい
る。そして、ホヤの場合のように、ホストと
ゲストが１：１の共生関係にある場合には、
何らかの鍵化合物がその関係を制御してい
ると考えられる。一方で、海綿の例のように、
複数種類の微生物が棲み分けしている際に
も、何らかの鍵化合物がその現象を制御して
いると考えられる。すなわち、海洋無脊椎動
物およびそれら生物の体内に棲息している
微生物は、個体の生存や種の存続のために、
フェロモンのような化学物質を巧みに用い
ていると考えられている。したがって、海洋
無脊椎動物および海洋微生物に含まれる化
学成分を研究することは、医薬品開発に貢献
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するだけでなく、化学物質によって制御され
ている生態系の理解につながると期待され
る。 
 
 
２．研究の目的 
 これまでに多くの医薬品のリード化合物
が天然から得られているが、放線菌を初めと
する菌類の培養液や生薬などの植物に加え、
近年、海洋生物から得られた化合物をリード
化合物とするものが次々と臨床試験に入っ
ており、他にも多くの海洋生物由来の化合物
が前臨床試験中である。中でも、カリブ海原
産 の ホ ヤ か ら 単 離 さ れ た ET-743 
(Ecteinascidin) は、アメリカにおいて抗が
ん剤としての臨床試験が行われ、申請時にお
いて、Phase II の段階で実用化が期待されて
いた（現時点では認可されている）。また、
熱帯から亜熱帯のサンゴ礁海域に棲息する
イモガイは、口中から発射する毒矢を用いて
魚貝類を麻痺させ補食する。その毒は多くの
ペプチドの混合物で、イオンチャネルの機能
を選択的に制御することが明らかとなった。
そして、モルヒネの 1000 倍という強力な鎮
痛作用を示す一方で、モルヒネの弱点である
習慣性を示さないという長所を備えた、非常
に優れた鎮痛剤として、既に商品化されてい
る。このように海洋生物からは特異な生物活
性を有する化合物が多く発見されている。し
かし、海洋生物からの化合物の探索研究の歴
史は浅く、1960 年代後半にカリブ海産腔腸動
物ヤギから大量のプロスタグランジンが発
見されたのが初めての海洋由来の生物活性
物質であり、伝承薬用植物に比較して、生物
活性が調べられているものは意外なほど少
ない。そこで、本研究課題では、生物種の豊
富な北太平洋サンゴ礁における海洋生物を
ターゲットとして含有成分の生物活性を広
く調査し、医薬品のシーズ探索の端緒とする
ことを目的としている。 
 本学術調査では、当初、北太平洋サンゴ礁
海域の中でも、これまで採集の実績のある、
インドネシアのスラウエシ島の北部に位置
するメナド、パラオ、ヤップ、ポンペイにお
いて、海綿・ホヤなどの無脊椎動物、および、
海洋微生物の調査・採集を行なうことを計画
した。また、雨期（11~3 月）と乾期（4~10
月）、あるいは、生殖時期とそれ以外の時期
においては生物の生理が異なるので、調査時
期によって、生物に含まれる特異的な化学成
分に変化が生じると考えられる。そこで、１
年に数回、同じ場所で採集を行うことにより、
特定の生物の生理・生態に関する知見が明ら
かになると考えた。初めの計画では、2006 年
度に、メナド、パラオ、ヤップ、ポンペイの
海域を調査し、それぞれの海域で採集した生
物の抽出液を用いたスクリーニングを行い、

その結果を参考にして、2007~2008 年度には、
有望な生物活性を示す生物や生理・生態的に
興味深い生物に焦点をしぼって調査を行う
予定であった。しかし、メナド周辺海域の地
形が極めて多彩であるとともに、棲息する生
物の種類も多様性に富んでいたことから、そ
の後も引き続き、メナド周辺海域での調査研
究を続けた。 
 
 
３．研究の方法 
(1) メナド周辺海域における調査研究 
 本研究代表者は、東北薬科大学の浪越教授
と鵜飼博士、および、東京大学分子細胞生物
学研究所の小林博士とチームを組み、サムラ
トランギ大学のマンギンダーン教授（インド
ネシア・メナド市）の協力を得て、ダイビン
グによる調査研究を行った。生態学的に興味
深いと思われる無脊椎動物を中心にして採
集を行った。また、生物や水中に沈んでいる
葉などから、微生物の単離を行った。調査は、
以下の期間において行った。2006.8.31~9.9、
2006.12.15 ~ 12.24 、 2007.8.31 ~ 9.11 、
2007.12.16~12.25、2008.9.14~23。 
(2) 無脊椎動物および微生物からのスクリ
ーニング用サンプルの調製 
 採集した無脊椎動物は、直ちにエタノール
漬けにした。そして、マンギンダーン教授の
研究室において、大学院生・学生の協力を得
て抽出液とし、本研究代表者に輸送した。単
離した微生物は、東北薬科大学において培養
し、スクリーニング用サンプルを調製した。 
(3) 各種生物活性についてのスクリーニン
グ、活性物質の精製・構造決定 
 金沢大学において、生物活性試験のスクリ
ーニング、活性物質の精製・構造決定を行っ
た。本研究では生物活性の評価として、①細
胞増殖阻害、②フローサイトメトリーを用い
た細胞周期阻害活性、③ユビキチン依存的タ
ンパク質分解系に対する阻害活性を調べた。 
 ①細胞増殖阻害：細胞増殖阻害試験は、従
来から、天然物化学の研究室で行われてきた
簡便なアッセイ法であるが、細胞周期阻害活
性を調べるためのサンプルを絞込むため、ま
ず、細胞増殖阻害試験を行なう必要がある。
一方、細胞増殖阻害試験を行なうことにより、
細胞周期への影響が全くなくても生命活動
を阻害するような活性物質を見つけること
ができるので、生物活性を広くスクリーニン
グすることが可能となる。 
 ②フローサイトメトリーを用いた細胞周
期阻害活性：生物学の基本的な概念としての
細胞周期は、近年、分子レベルでの解明が急
速に行われており、それにともない、がん化、
分化や老化などの生命現象の機構解明も急
速に進んでいる。新しい細胞周期制御物質の
発見は、細胞周期に関する研究分野における



 

 

ブレークスルーをもたらすとともに、がん治
療薬など医薬品の創製につながる。 
 ③ユビキチン依存的タンパク質分解系に
対する阻害活性試験：生体内で分解される運
命にあるタンパク質は、ユビキチン化された
後でプロテアソームにより選択的に分解さ
れる。その過程は『ユビキチン依存的タンパ
ク質分解系』とよばれており、多段階から形
成される複雑なシステムとなっている。プロ
テアソームは生命活動に必須な酵素であり
細胞において普遍的に機能しているもので
あることから、従来はプロテアソームを標的
とする制がん剤は考えられなかった。しかし、
2003 年、合成プロテアソーム阻害物質PS-341
が多発性骨髄腫の治療薬としてアメリカで
認可され、プロテアソーム阻害物質が制がん
剤として有効であることが示され注目され
ている。しかし、天然物からのプロテアソー
ム阻害物質の網羅的な探索はほとんど行わ
れていないので、広く天然物をターゲットと
した精力的な探索が待たれているのが現状
である。本研究代表者は、複雑で未解明な部
分の多いユビキチン依存的タンパク質分解
系を標的とする鍵化合物を開発することは、
創薬に加えて、サイエンス全般に対する貢献
につながると考え、PS-341 が認可される以前
から、ユビキチン依存的タンパク質分解系を
標的とする天然資源由来の化合物の単離と
作用機序に関する研究を行なってきた。そし
て、自らアッセイ系を立ち上げ、ユビキチン
依存的タンパク質分解系の中でも、特に、プ
ロテアソーム、ユビキチン活性化酵素、ユビ
キチン結合酵素、および、ユビキチンリガー
ゼに対する阻害活性を指標にして阻害物質
を探索してきた。対象とする酵素のうち、標
的タンパク質がユビキチン化される際に最
後の過程で働くユビキチンリガーゼは、膨大
な数の標的タンパク質に対応して分子多様
性に極めて富んでいる。そして、特定のユビ
キチンリガーゼの機能を阻害することによ
り、特定の標的タンパク質の分解が抑制され、
それによって副作用の少ない薬剤の開発が
可能であると考えられている。 
  
 
４．研究成果 
 採集した生物サンプルの量が多いため、
2008 年度に採集した生物は、まだ EtOH 漬け
の状態であり、スクリーニング用サンプルの
調製は完了していない。したがって、スクリ
ーニングも途中までしか行っていない。今後、
引き続き生物活性のスクリーニングを行い、
生物活性物質の精製を行う。これまでに得ら
れた成果は、以下の通りである。 
(1) 海綿 Leucetta chagosensis から得た新
規細胞増殖阻害物質 Naamidines H, I 
 2006年9月にマナド沖のマンテハゲ島周辺

で採集した海綿 Leucetta chagosensisから、
HeLa 細胞に対する成長阻害活性を指標にし
て精製を行い、2 つの新規イミダゾールアル
カロイドを単離し、naamidines H, I と命名
した。それぞれの化合物の IC50値は 5.6、15 
µg/mL であった（雑誌論文 3、学会発表 6）。2
つの化合物の構造の違いは、ウレアとグアニ
ジンの違いである。同様な構造の違いは、
dibromophakelstatin と dibromophakelin に
も認められているが、細胞増殖阻害活性は、
ウレアになっているdibromophakelstatin の
方が、強いという同様の結果が報告されてい
る（Plubrukarn, A. et al., J. Nat. Prod., 
60, 712, 1997）。したがって、類似した構造
を有する化合物においては、グアニンジンよ
りもウレアになっている方が強い活性を示
す傾向がある可能性が考えられる。また、今
回、得られた化合物は、スラウエシ島北部で
採集した海綿から得られたものであるが、南
部で採集した海綿からは、右側の環が存在し
ない化合物 naamidines E, G が得られている
（Gross, H. et al., J. Nat. Prod., 65, 1190, 
2002; Hassan, et al., J. Nat. Prod., 67,817, 
2004）。南部に棲息する海綿には、右側の環
を合成する酵素が存在していない可能性が
考えられ、生合成酵素の違いが示唆される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 (2) 海綿 Leucetta aff. microrhaphisから
得た Ubc13-Uev1A 複合体形成阻害物質
leucettamol A 
 ユビキチン依存的タンパク質分解系にお
いて、E2 酵素の一つである Ubc13 は、Uev1A
とヘテロ複合体を形成することにより、p53
の単量体化と核外輸送を誘起し、また一方、
Ubc13 のノックダウンにより p53 の転写活
性化が誘導される（Laine et al., Mol. Cell. 
Biol., 26, 8901, 2006）。したがって、
Ubc13- Uev1A 複合体の形成を阻害する物質
は、p53 の転写活性化を誘導でき、抗がん
剤の候補になると考えられる。そこで、大
腸菌で発現・精製した Ubc13 と Uev1A を用
いて ELISA 法により複合体の形成を阻害す
る化合物のスクリーニングを行った。その
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結果、2006 年 9 月にマナド沖のマナドツアデ
ウア島周辺で採集した海綿 Leucetta aff. 
microrhaphisの抽出物に、Ubc13-Uev1A 複合
体の形成を阻害する活性が認められたので、
化合物の精製を行った。そして、以前、抗菌
物質として単離された（Kong et al., J. Org. 
Chem., 58, 970, 1993）leucettamol A を得
る こ と が で き た 。 Leucettamol A の
Ubc13-Uev1A 複合体形成阻害作用は、IC50
値が 50 µg/mL であったが、アセチル化する
と阻害活性が消失したので、leucettamol A
に 含 ま れ る ア ミ ノ 基 と 水 酸 基 は 、
Ubc13-Uev1A 複合体形成の阻害に必要であ
ると考えられる。また、leucettamol A を還
元すると IC50 値は 4 µg/mL と強くなった。  
Ubc13 は、MMS2 ともヘテロ複合体を形成す
るが、leucettamol A は、Ubc13-MMS2 複合
体形成を阻害しなかったので、Uev1A に結
合している可能性が考えられる（雑誌論文 2、
学会発表 3、4）。 
 Leucettamol A は、単離された当初は、ラ
セミ体であると報告されていたが、最近、
deconvoluted exciton coupled CD 法により、
絶対立体配置が2R,3S,28S,29Rであることが
明らかとなった（雑誌論文 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 群体ボヤ Lissoclinum cf. badium から
単離した新規 lissoclibadin 類 
 この群体ボヤからは、これまでに含イオウ
アルカロイド lissoclibadins 1~7 が得られ
ているが、2006 年 9 月に北スラウエシ島で採
集したサンプルから、lissoclibadins 8~14
が得られた。一連の化合物は、ドーパミンに
複数のイオウが結合したユニークな構造を
有している。特に、lissoclibadin 8 のよう
な4量体構造の含イオウ芳香族アルカロイド
は、初めて見つかったものであり非常にユニ
ークな構造であるといえる（学会発表 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) 海綿 Aaptos suberitoidesから得られた
プロテアソーム阻害物質 
 2006 年 12 月にマンテハゲ島で採集した海
綿 Aaptos suberitoidesの抽出液にプロテア
ソームのキモトリプシン様活性を阻害する
活性と HeLa 細胞に対する成長阻害活性が認
められた。EtOH 抽出液の BuOH 可溶画分を精
製したところ、aaptamine, isoaaptamine, 
demethylaaptamine が得られた。精製した化
合物を用いて、各生物活性を調べたところ、
細胞増殖阻害活性の IC50 値は、順に 12.0, 
2.5, 0.76 µg/mL であった。プロテアソーム
に対する阻害活性は、isoaaptamine と
demethylaaptamine は、3 種類の作用（キモ
トリプシン様、トリプシン様、カスパーゼ様）
の全てに対してaaptamine よりも強い阻害活
性を示した（学会発表 2）。 
 
 
 
 
 
 
 

 
(5) ニシキボヤ Polycarpa aurata 由来アル
カロイド N,N-didesmethylgrossularine-1
（DDMG-1）のヒト炎症性サイトカイン産生阻
害効果 
 既に、DDMG-1 が、LPS 刺激したマウスマク
ロファージ系細胞株からのTNF-αの産生を抑
制することを明らかにしたが、さらに、異な
る刺激下においてヒト単球系細胞株から産
生される炎症性サイトカイン量への影響を
検討した。その結果、LPS 刺激によって最も
産生量の高い IL-8 と、産生量の低い IL-6, 
IL-1β のいずれに対しても、DDMG-1 は 1~10 
µM の範囲で濃度依存的に阻害効果を示した。
また、THP-1 細胞からの IL-8 産生量は、PMA
の単独刺激では微量であるが、rhizoxin が共
存すると増大する。この系においても、
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DDMG-1 は IL-8 の産生を阻害した。特に、10 µM
での産生阻害効果は顕著であった（学会発表
1）。 
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