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研究成果の概要： 
 フィリピン産紅藻カタオゴノリ Gracilaria edulisに新規プロスタグランジン類の存在を認めたため、
単離し平面構造を決定した。また、生理活性試験を実施し、生合成•代謝経路を推定した。本化合物
の分子量を366 と決定し、プロスタグランジンD2からレトロアルドール反応により開環した後、海藻中ま
たは付着生物の酸化反応を触媒する酵素が関与して生成すると考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 

 プロスタグランジン(PG)は、アラキドン

酸カスケードから産出され、強力かつ多彩な

生理活性をもち、発ガン、生殖、炎症との関

連から、非常に重要な化合物である。また、

トロンボキサン A2も PG同様にアラキドン酸

カスケードから産出され、血小板の凝集や血

管壁の収縮に関与し、短時間で不活性な B2

に加水分解される。初期の研究では PG は主

に陸上動物由来と考えられていたが、1969 年

に 15-epiPGA2 が海洋腔腸動物ヤギ類から発

見された(TL 1969)。北川、小林ら(TL 1982)

および山田、井口ら(TL 1982)は軟サンゴか

らクラブロン類と称する一群の新規 PG 類縁

体を単離、構造決定した。また、サンゴから

ハロゲン化された新規 PG(J. Nat. Prod. 

2003)や、また 2 環性の塩素化された新規 PG

も単離されている(OL 2004)。 

  一方、日本産の食用の紅藻オゴノリ G. 

verrucosa (現在 G. vermiculophylla と呼ば

れる)は、極希に致死性の食中毒を起こすこ

とがあり、伏谷らはその原因物質の候補とし

て、PGE2 を同定した(Bull.Japan. Fish. 

Soc.1984)。これは植物として初めての PG の



発見であった。また、野口らも致死性オゴノ

リ中毒の原因物質として PG 類を報告してい

る(Toxicon 1994)。このように、海洋生物は

新規 PG の宝庫であり、医薬資源として注目

に値すると考えられた。 

 さらに、植物におけるプロスタノイドの代

謝経路は解明されていない。海藻において、

PG は防御物質である可能性も高いので、海藻

が表面が傷つけられるなどの条件にさらさ

れた場合に PG 酵素系が働き、合成されると

も予測される。以上より、プロスタノイドは

動物に対して多様な高い生理作用を有し、ま

た植物における存在に興味をもち、海藻から

の新規 PG 類縁体の単離、構造決定、生理作

用の研究は新規有用天然物の探索として意

義が大きいと考えられた。 

 

２．研究の目的 
 本研究では、食用のフィリピン産紅藻カタ

オゴノリ Gracilaria edulis に新規のプロス

タノイドの存在を認めた。第一の目的は、構

造を決定することである。第二に、それら新

規 PG 類縁体の生理作用について明らかにす

る。第三に、植物におけるプロスタノイドの

代謝経路を推定することである。第４に、本

研究の途中において、日本産のオゴノリ G. 

vermiculophylla に新規のヒドロキシエイコ

サノイドの存在を認めたので、その単離と構

造決定を行う。 

 
３．研究の方法 

まず、海藻の PG 類を LC/MS で分析する

方法を検討した。その結果、緩衝液を用いた

逆相クロマトグラフィーで各種 PG を分離す

ることが可能であった。抽出方法、前処理方

法についても検討し、高収量で分離がし易い

方法を設定した。G. edulis の抽出物を

negative モードで ESI-MS で分析すると、既

知の PGE2, 15-ketoPGE2, PGA2 などの他

に、新規プロスタノイドと思われる，

m/z365 のイオンを与えた。Single ion 
monitoring による LC/MS のクロマトグ

ラム（部分）を図に示した。この化合物

を UK365 と仮称し、単離を試みた。

UK365 は非常に微量しか存在しなかっ

たが、精密な逆相液体クロマトグラフィ

ーにより、 1.5 kg のフィリピン産 G. 
edulisから 0.05 mg 程度ほぼ単離できた。

また、PGE2 との混合物として 0.1 mg
ほ ど 得 ら れ 、 こ れ ら を HR-ESI-MS 
(negative)および各種 NMR スペクトル測定

に供して、平面構造を決定した。また、生理

作用の研究には十分な量が得られなかった

ので、細胞毒性試験のみに供した。また、そ

の化学構造から植物の PG の代謝機構につい

て 推 定 し た 。 日 本 産 の オ ゴ ノ リ G. 

vermiculophylla に新規のヒドロキシエイコ

サノイドについても上記と類似の方法で平

面構造を中心に構造決定した。 

 
４．研究成果 

G. edulisから得られた新規PGと思われる

UK365 の化学構造（平面構造）は以下のよ

うにして決定した。HR-ESI-MS (negative) 

m/z 365.19557 (Calcd for C20H29O6 365.19642 

Δ0.84 mmu)より分子式を C20H30O6と決定した。

UV (λmax 265 nm, MeOH)を与え、共役系の存在

が示唆された。バリアンにより 800 MHz コー

ルドプローブを用いた NMR で COSY, TOCSY, 

HSQC, HMBC、ROESY を測定し、その相関から

平面構造を決定した。その構造から、新規の

PGD2 のレトロアルドール反応物からさらに

代謝を受けた化合物と考えられた。海藻から

PGD2 はまだ発見されていないが、植物でも

PGD2 が生産される可能性が示された。また、

PGD2 から UK365 が生成する代謝過程には、G. 

edulis あるいは付着生物の酵素が関与する

ものと推定された。特に、C8,C12 間に二重結

合を形成する反応と、レトロアルドール反応

で生成するアルデヒドからカルボン酸を生

成する反応は G.edulis または付着物が関与

すると考えられた。生理作用としては、得ら

れた量が微量であったため、ヒト前骨髄球性

白血病細胞 HL60 に対する細胞毒性を調べた

m/z 3 5 1  (PGE2 )

m /z 3 6 5  未知PG

m/z 3 4 9  ( 1 5 -ketoPGE2 )

保持時間(min)

カ タ オゴノ リ 粗精製物のLC/MSク ロマト (ODS系）

負モード

20.50

18.70



が、顕著な細胞毒性は示されなかった。 

ま た 、 日 本 産 の オ ゴ ノ リ G. 

vermiculophylla には新規のヒドロキシエイ

コサノイドの存在が示され、数成分を単離し、

平面構造および一部の化合物の絶対立体配

置を新 Mosher 法で決定した。 
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