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研究成果の概要（和文）：　生体中には様々な物質が存在し、生命現象に深くかかわっている。海綿動物は多様
な共生微生物を含有することで、二次代謝産物（化学物質）の探索対象として研究されてきた生物である。本研
究では水深100m付近に生息する生体を採集し、新しい構造を有する天然有機化合物の発見を目的に研究を展開し
た。その結果、がん細胞に対して毒性を示す新規な物質、環状構造をしたペプチド類などを複数発見し、構造と
機能を明らかとする研究を行った。

研究成果の概要（英文）：  Various substances exist in living organisms. Such molecules are known to 
be deeply involved in biological phenomena. In particular, sponges contain diverse symbiotic 
microorganisms. Therefore, sponges have been studied as targets for the exploration of biologically 
active secondary metabolites. In this study, sponges and mollusks were collected from depths of 
around 100 m, with the aim of discovering bioactive substances contained in them. As a result, we 
discovered several novel substances, cyclic peptides, etc., which show toxicity against cancer 
cells. The structures of these compounds were clarified by a combination of mass spectrometry and 
nuclear magnetic resonance spectroscopy. Further bioactivity of these compounds is highly 
interesting.

研究分野：天然物有機化学

キーワード： 生物活性物質　二次代謝産物　構造解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、海洋生物に含まれる二次代謝産物の探索研究を実施した。その成果として、がん細胞に対する増殖
抑制を示す物質や新規な構造を有する物質を複数発見してその構造を明らかとした。新規な構造を有する物質は
化学的な知見のみならず、生命現象解明や合成目標などとなることから広範の研究者との共同研究へ展開が可能
となる。
また、研究対象となった生体試料は、通常採集されながら廃棄される未利用海産資源である。大量の生体採集は
環境への負荷付加が大きく社会的な問題となるが、廃棄される生体の有効利用法への展開が期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。



１． 研究開始当初の背景 
 自然界の動植物からは、その生態に由来する特徴ある骨格や生理活性を示す分子が報告され
てきた。そのような生体機能分子を対象とした探索研究は古くから行われており，数多くの研究
成果が報告されてきた。新しい分子は，生命現象解明のためのツール，有機合成標的分子として
多くの研究者の興味を引きつけてきた。近年では新しい成分の報告は減少しているが，高感度装
置を利用すること，対象を精査することで微量成分の発見が期待できると考えられた。 
探索研究における究極の目的は，生体の有する未解明の有機分子発見で有り，生命現象の鍵と
なる物質を明かとすることにある。未知の分子の発見と他の研究者への情報提供により関連す
る学問分野との共同研究へ展開すること期待された。 
 
２．研究の目的 
 海洋生物を起源とする生理活性物質の探索研究は国内外で行われているが，内包する二次代
謝産物は生息する環境に大きな影響を受けると推測される。研究代表者は、20 年間にわたり愛
媛県沿岸、特に佐田岬を中心に生物調査を行ってきた。本研究課題では宇和海、伊予灘に生息す
る海洋生物に内包される化学物質を調査することを目的とした。さらに、廃棄されている海洋生
物群が未利用の資源であり、二次代謝産物の探索起源として利用できることを明らかとするこ
とを目的とした。 
  
３．研究の方法 
探索研究においては研究対象となる試料の選択が大きな問題となる。一般に海洋生物の試料
採集は潮間帯や潜水可能域での採集が主になっている。愛媛県では東予地方は護岸工事により
自然海岸がほとんどなく、潮間帯での採集は困難である。一方、中予・南予地方は、入り組んだ
海岸線を形成しており自然海岸も多く残っているが、漁業権の制約により沿岸および洋上での
採集は困難である。しかしながら、申請者は 25 年にわたり佐田岬漁業協同組合等との連携を行
ってきたことから、漁業者の協力により、水深 100ｍ前後からの採集を実施することが可能とな
った。このようにして得られた生物試料を用いて探索研究を実施した。 
物質の探索研究としては、生物活性試験法を用いた新規物質の獲得を試みたが、活性の弱い新
規化合物については発見が困難となる。そのため、本研究では分離途中の抽出物に対して積極的
な機器分析を実施し、得られたスペクトルにおけるシグナルを指標として分離を試みることで
特徴ある新規な構造を有する物質の探索研究を実施した。 
 
４．研究成果 
 〇試料採集について 
佐田岬周辺では刺し網漁を中心にエビや魚の採集が行われていた。この漁において、特に大潮

の時期に海底から剝離した海綿動物や軟体サンゴ類が同時に採集される。このような生物種は、
漁業者にとっては市場での販売経路がないため、すべて廃棄されてきた。この海域は海流が早く，
洋上で廃棄された海綿動物類が再度着床することは困難である。 
 現在では、生物保護の観点から生体の大量採集は倫理的に問題となり実施は難しい。しかし
ながら、本研究では廃棄される試料を対象とすることで、この問題を解決することができた。本
課題では、約一か月程度の漁期において継続的な回収を行うことで、１試料あたり 5 – 30 kg の
生物を集めて冷凍保存し、これを用いて探索研究を行った。2020、２０２１年度は感染症の拡大
により、新規試料の採集を実施することが出来なかったが、前年度までに採集を行い、冷凍保存
した試料を用いて研究の継続を行うことができた。 
 
（Ircinica sp.含有成分の変化） 
 Ircinia sp.は佐田岬周辺で、採集される海綿動物の中でも量的
な入手が可能な生物種であった。この海綿動物からは、予備試験に
おいてこれまでに下の図に示すように、フラノテルペン、やチオエ
ステル化合物を得ることが出来る生物種であった.  
2018 年度に採集することの出来た試料をメチルアルコール中で
破砕し、溶出液を作成した。この溶出液は、予備試験で作成した 2010
年に採集し保管していた試料と異なり、弱い細胞毒性しか示さなか
った。そこで、活性を指標とせずに分離を行ったが、各画分の NMR
スペクトルからは予備試験で認められた物質のシグナルが認められなかった。この原因として
は、佐田岬の南側と北側という採集地の違いによることが大きいと考えられる。また、近年の水
温の変化率の大きさも漁業者からは指摘されており、その原因についてはさらなる調査を実施
してゆきたい。 
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Figure 1. Ircinia sp. から単離された化合物 1-3 

 
（ポリアセチレン化合物を含む海綿動物） 
右に示す未同定の海綿動物のアルコール抽出液が、ＨｅＬａ細
胞に対して弱いながら活性を示した。この活性を指標として分配
操作、カラムクロマトグラフ操作を繰り返して、活性を示す化合
物を 3種単離した。いずれも核磁気共鳴スペクトルにおいては、
長鎖アルカンと複数の 4 級炭素を有することが確認された。こ
こで、ＩＲスペクトルを確認したところ、２２００ cm-1付近に
吸収帯を有していたことから、三重結合を複数有することが確認
された。最終的に、下図に示す、ポリアセチレン化合物であるこ
とが確認出来た。これ以外にも多くのアセチレン化合物を含むこ
とが確認出来ている。 
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Figure2. 未同定海綿から単離したポリアセチレン化合物 4-6 

 

また、同海域で採集したＡｘｉｎｅｌｌａ sp.からは、ブロモピロールアルカロイドを有する
ことを報告しているが、この海綿動物の抽出液についてＩＲスペクトルにおける特性吸収帯を
指標として分離をすすめることで、下に示すアセチレン化合物を単離している。 
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Figure 3. Axinella sp. に含まれるポリアセチレン化合物 7,8 
 
 

 



（Calyculine およびＤｉｓｃｏｋｉｏｌｉｄｅ類を含有す
る海綿動物） 
 Discodermia sp.と推定される非常に堅い海綿動物が 27 kg
採集された。この海綿動物のメチルアルコール抽出物は、Ｈｅ
Ｌａ細胞に対して非常に強力な細胞毒性を示した。活性を指標
として分離をすすめたところ、IC50 9 pg/mL を示す画分が得ら
れた。スペクトル解析の結果、400 mg 以上の calyculineＡを
中心として、既知の Calyculin 類を単離することが出来た。
Calyculin は、構造的に特徴的なポリエン構造、スピロアセタ
ール構造を有している。活性にとらわれず、核磁気共鳴スペク
トルにおいて観察されるこれら一連のシグナルに注目し、分離
をすすめることで、新規な構造を有する新規カリキュリンを単離することができた。13C NMR の
化学シフト値は、骨格情報を反映することが知られている。そこで、Calyculin A と新規化合物
の化学シフト値を比較したところ、南半球については同一の立体化学であることが示唆されて
いる。更なる立体化学の解明をすすめてゆきたい。 
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Figure 4. 未同定海面より単離された CalyculinA9および新規 Calyculin 類縁体 
 
さらに、高極性画分について微量成分の探
索を進めた結果、Ｄｉｓｃｏｋｉｏｌｉｄ
ｅ類を単離することが出来た。本物質は、
分離が困難で有り、混合物あるいはメチル
エステル体へと誘導体化した状態でのみ
単離報告されていた。今回、ＨＰＬＣにお
いてカラムおよび溶媒条件を検討するこ
とで、Ｄｉｓｃｏｋｉｏｌｉｄｅ ＡとＢ
をそれぞれ分離することに成功している。
さらにＸ線結晶構造解析により絶対立体
化学の解析を実施している。現在、得られ
た単結晶の誘導体化を試みており、既報の
誘導体との詳細な比較を実施している。 
 
（含塩素環状デプシペプチドを含む海綿動物） 
 赤色の未同定海綿のメチルアルコール抽出液は、ＨｅＬａ細胞に対して強い活性を示さな
かったことから、機器分析のスペクトル解析を中心に特徴ある構造を有する分子の発見を目的
に分離を行った。まず赤色成分について分離を行ったところ、低極性画分にはオーラントサイド
Ｅが含まれていることが示唆された。 
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Figure 6 未同定海綿動物に含まれる赤色色素成分 11) 

 
一方、高極性画分に注目すると、塩素原子を含む 3種の新規環状デプシペプチドが得られた。
アミノ酸の絶対立体化学は改良 Marfey 法により確認出来た。また、チアゾール環周辺の立体化
学も付いては、誘導体化による検討を進めている。ここで、これら化合物の水溶性が高いことか

 

Figure5. Discokiolide A, B10 

 



ら、水層に注目して分離を進めたところ、4種類以上の含塩素ペプチド化合物の存在が確認出来
た。先の化合物群の類縁体と考えられるが、現在構造の解析を進めている。 
 

 
Figure7. 未同定海綿動物から単離した新規環状デプシペプチド 

 

本課題を通じて、佐田岬周囲海域において、未利用で廃棄されている多量の海綿動物が継続的
に入手できることが確認出来た。この海綿動物は水深 100ｍ付近に生息している種類であり、本
手法による採集が有効であることを示している。特に、これらの海洋生物から得られる二次代謝
産物は構造的に多様で有り、生物資源として非常に興味深いことを示した。また、多量に入手で
きた試料を用いることで、微量成分の探索を実施することが出来たことは本課題の成果である
と考えている。 
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