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研究成果の概要（和文）： 
	 沖縄で採取した海洋生物より、抗マラリアおよび抗トリパノソーマ活性を示すマンザミンア
ルカロイド、アセチルコリンエステラーゼ阻害活性を示すピリジニウムアルカロイド、チロシ
ンキナーゼ阻害活性を示すテルペノイドキノン、殺細胞活性を示すピリジンアルカロイド、β−
カルボリンアルカロイド、ブロモチロシンアルカロイド、マクロライドおよびセスキテルペン、
抗菌活性を示すブロモピロールアルカロイド、ブロモチロシンアルカロイドおよびトリテルペ
ンを単離し構造を明らかにした。また、以前に当研究室で渦鞭毛藻より単離した殺細胞活性を
示すマクロリドの絶対立体配置を明らかにした。	 
	 
研究成果の概要（英文）：	 
Investigation	 of	 extracts	 of	 an	 Okinawan	 marine	 organisms	 (sponge,	 tunicate,	 and	 
dinoflagellate	 etc.)	 resulted	 in	 the	 isolation	 of	 new	 manzamine	 alkaloids	 exhibiting	 
antimalarial	 and	 antitrypanosomal	 activities,	 new	 pyridinium	 alkaloids	 exhibiting 
acetylcholine	 esterase	 inhibitory	 activity,	 and	 new	 terpenoid	 quinones	 exhibiting	 
tyrosine	 kinase	 inhibitory	 activity.	 In	 addition,	 many	 new	 compounds	 that	 show	 cytotoxic	 
activity	 (pyridine	 alkaloids,	 beta-carboline	 alkaloids,	 bromotyrosine	 alkaloids,	 a	 
macrolide,	 and	 sesquiterpenoids)	 and	 anti-microbial	 activity	 (bromopyrrole	 alkaloids,	 
bromotyrosine	 alkaloids,	 triterpenoids)	 were	 isolated	 from	 the	 marine	 organisms.	 The	 
absolute	 stereochemistries	 of	 known	 cytotoxic	 macrolides,	 previously	 isolated	 from	 
dinoflagellete	 by	 our	 group,	 were	 also	 elucidated.	 
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１．研究開始当初の背景 
（１）わが国をはじめ欧米諸国では高齢化社
会を迎えつつあり、癌や骨粗しょう症、アル

ツハイマー病や認知症などに対して有効な
薬剤の開発が早急に求められている。一方、
癌などの分子標的に特異的に作用する薬剤
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（分子標的治療薬）の開発は、従来の化学療
法との併用による作用増強（相乗、相加作用）、
特異的な作用機序による毒性の軽減、患者の
QOL の改善などが期待され、世界中で活発に
研究が展開されているが、実用化に至ってい
る分子標的治療薬は例が少ない。	 
（２）近年、重症急性呼吸器症候群（SARS）
や鳥インフルエンザ等の新興感染症が、アジ
ア地域を発端として相次で発生し、アジア地
域の人々の生活や経済に対して深刻な影響
を与えている他、エイズ、マラリア、結核、
B 型および C 型肝炎ウイルスなどの感染者数
は依然として多く、耐性ウイルスの出現も問
題となっている。また、エボラ、デング、西
ナイル等のウイルスは依然として脅威であ
り、地球温暖化とともにこれら感染症に対す
る社会不安が増大している。	 
	 
２．研究の目的 
(1)研究代表者らが、海洋生物より単離して
いる新規骨格をもつ天然物ライブラリー
（>1,000 新規化合物）に加えて、同時に単離
された関連化合物ライブラリー（2,000〜
3,000 化合物）について、癌、骨粗しょう症、
アルツハイマー病の分子標的（PTK、V-ATP ア
ーゼ、AchE など）や、HIV や肝炎ウイルス等
の感染症の原因微生物に対する活性を評価
する。	 
(2)活性の認められた天然物質について構造
活性相関の検討や、分子標的タンパク質との
ドッキングスタディ等を通じてより優れた
化合物の分子設計を行い、上記疾患の治療に
有効な新たな機能性天然分子を開発する。
(3)新たに採取した生物資源についても同様
のスクリーニングを行い、新たな天然物ライ
ブラリーの開拓を並行して行う。	 
	 
３．研究の方法 
(1)新しい天然物ライブラリーの開拓	 
○1 天然物ライブラリーを拡張するために、海
洋生物（海綿、ホヤ類、海洋由来真菌、渦鞭
毛藻など）の採取を行う。 
○2採取した微生物（渦鞭毛藻、真菌類など）
については、藻体や菌株の分離、培養を行う。	 
○3 採取および培養により得られた生物の抽
出物について、上記の分子標的に対する阻害
活性を指標にスクリーニングを行い、活性の
認められた抽出物については HPLC 等を用い
て活性成分を分離する。	 
○4 得られた活性成分について、NMR、MS 等を
中心とした分光学的手法により構造解析並
びに立体化学の解析を行う。また、結晶化に
成功した場合には X線結晶構造解析を行う	 
○5 活性成分の立体化学解析において必要な
場合には分解反応を行い、分解生成物の光学
活性体を合成し、天然物と比較することによ
り絶対立体配置を特定する。	 

○6 構造が確定した活性成分について、PTK、
V-ATP アーゼ、AchE などの機能性タンパク質
に対する詳細な活性評価を行う。	 
(2)保有している天然物ライブラリーの活用	 
○1 研究代表者らが保存している新規骨格を
もつ天然物ライブラリー（>1,000 化合物）に
加えて、同時に単離された関連化合物ライブ
ラリー（2,000〜3,000 化合物）について、PTK、
V-ATP アーゼ、AchE などの機能性タンパク質
に対する阻害活性を指標にスクリーニング
を行う。	 
○2 上記天然物ライブラリーについて、ヒト臍
帯静脈血管内皮細胞（HUVEC）を用いた血管
新生阻害作用、およびマウス混合リンパ球を
用いた免疫抑制作用についてもスクリーニ
ングを行い、活性が認められた化合物につい
ては、分子標的の系統的な検索を行い、分子
標的を特定する。	 
○3 活性が認められた天然物質について種々
の誘導体を調製し、構造活性相関を検討する。	 
○4 顕著な活性が認められた誘導体あるいは
天然物質（以下、天然リガンドと略称）につ
いて、上記の分子標的に対する in	 vitro で
の詳細な活性評価を行う。	 
○5 天然リガンドについて、蛍光ラベルおよび
フォトアフィニティーラベル体等の標識化
合物を調製し、標的タンパク質との結合部位
の特定を行う。	 
○6 天然リガンドが分子標的タンパク質と共
有結合することが予想される場合は、トリプ
シンなどの酵素加水分解により得られたペ
プチドセグメントについて TOFMS/MS 等を測
定することにより、天然リガンドとの結合に
関与するアミノ酸残基を含むペプチドセグ
メントを特定する。	 
○7 出芽酵母等を用いて、特定されたペプチド
セグメントに含まれるアミノ酸の点変異株
を調製し、天然リガンドの作用を調べること
により、分子標的タンパク質上の結合アミノ
酸の位置を特定する。	 
○8 分子標的タンパク質と天然リガンドとの
結合体（複合体）の結晶を作製し、X線結晶
解析、あるいは播磨理研との共同研究により
SPring8 による複合体の３次元構造解析を行
う。	 
○9 癌研究所の協力を得て、得られた天然リガ
ンドのうち PTK 等を分子標的とする化合物に
ついて、各種ヒト腫瘍パネルに対する in	 
vitro、in	 vivo での活性評価を行う。	 
○10理研、筑波大との共同研究で、得られた天
然リガンドのうち V-ATP アーゼを分子標的と
する化合物について、in	 vitro、in	 vivo で
の活性評価を行う。	 
○11千葉大学真菌医学研究センターの協力を
得て、得られた天然リガンドのうち、抗菌活
性を示した化合物について、作用機構の解明
を行うとともに、in	 vivo での活性評価を行



う。	 
○12国立感染症研究所の協力を得て、得られた
天然リガンドのうち HIV や肝炎ウイルスに対
して活性を示した化合物について、作用機構
の解明を行うとともに、in	 vivo での活性評
価を行う。	 
○13当大学の遺伝子病制御研究所の協力を得
て、得られた天然リガンドのうち、免疫抑制
作用を示した化合物について、作用機構の解
明を行うとともに、in	 vivo での活性評価を
行う。	 
○14得られた天然リガンドについて、分子プロ
ーブとして利用するためにビオチン化、蛍光
ラベル、アフィニティーラベル等標識化合物
を合成し、これらを用いて標的タンパク質の
結合部位を特定する。	 
	 
４．研究成果	 
	 本研究では、研究代表者が保持している、
特異な構造を有する海洋生物由来の天然物
ライブラリーに加え、新たに海洋生物（海綿
、ホヤ、海洋由来真菌、渦鞭毛藻など）より
新規な骨格を有する天然物を見い出し、これ
らの海洋天然物を用いて癌、骨粗しょう症、
アルツハイマー病、HIVや肝炎ウイルス等の
感染症の治療に有効な新たな機能性天然分
子の開発と創薬への利用を目的に研究を行
った結果、以下の成果を得た。	 
(1)	 Amphimedon属の海綿より、抗マラリアお
よび抗トリパノソーマ活性を示す新規マン
ザミンアルカロイドの zamamidine	 A-C、殺細
胞活性を示す新規ピリジンアルカロイドの
nakinadine	 B-F および pyrinodemin	 E を単離
した。	 
(2)Agelas 属の海綿より抗菌活性を示す新規
ブロモピロールアルカロイドのナゲラミド
K-P、ムカナジン E-F、ベンゾセプトリン Cを
単離した。	 
(3)Spongiidae 科の海綿よりチロシンキナー
ゼ阻害活性を示す新規テルペノイドキノン
のナキジキノン G-R を単離した。	 
(4)Verongida 目の海綿より抗菌活性を示す
新規ブロモチロシンアルカロイドのチロケ
ラジン Bを単離した。	 
(5)Plakortis 属の海綿よりアセチルコリン
エステラーゼ阻害活性を示す新規ピリジニ
ウムアルカロイドのプラティシジン A-C を単
離した。	 
(6)Amphidinium 属の渦鞭毛藻より殺細胞活
性を示す新規マクロライドの amphidinolide	 
C3 を単離した。	 
(7)Eudistoma 属のホヤより殺細胞活性を示
す新規β −カルボリンアルカロイドの
Eudistomidins	 G および J を単離した。	 
(8)Pseudoceratina 属の海綿より殺細胞活性
を示す新規ブロモチロシンアルカロイドの
ceratinadins	 A および B を単離した。	 

(9)Hyrtios 属の海綿より抗菌活性を示す新
規アルカロイドの hyrtioseragamine	 A およ
び B を単離した。	 
(10)Halichondria 属の海綿より殺細胞活性
を示す新規セスキテルペンのhalichonadin	 G
および I を単離した。	 
(11)Suberites 属の海綿より抗菌活性を示す
新規アルカロイドの nakijinamine	 C-E を単
離した。	 
(12)Rhabdastrella 属の海綿より抗菌活性を
示す新規トリテルペンの stelliferin	 L およ
び N を単離した。	 
(13)以前に当研究室で Amphidinium属の渦鞭
毛藻より単離した殺細胞活性を示すマクロ
リ ド の amphidinolide	 Q お よ び
amphidinolactone	 A の絶対立体配置を、分光
学的手法および合成化学的手法により明ら
かにした。	 
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