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研究成果の概要（和文）：海洋シアノバクテリアから史上２番目に強力なカルシウムポンプ阻害剤iezosideを単
離し、その化学構造を決定した。さらにその全合成も達成した。iezosideは強力な抗マラリア活性を示した。
odookeanine AおよびBの全合成を達成し、選択的かつ強力な抗トリパノソーマ活性を示すことを明らかにした。
洋シアノバクテリアから抗トリパノソーマ活性を示す新規物質ホシノアミドC、モトバミド、ブロモイエゾール
類、キネンゾリン、ベルアミド、ヘンナミナール、ヘンナミドなどを単離構造決定した。うち、ホシノアミド
C、ブロモイエゾールAおよびその硫酸エステル、ヘンナミドについては全合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：The second most potent calcium pump inhibitor ever isolated from marine 
cyanobacteria, iezoside, was isolated, and its chemical structure was determined. We also achieved 
its total synthesis. Iezoside showed potent anti-malarial activity. Total syntheses of odookeanynes 
A and B were completed, and further, by using synthetic odookeanynes, anti-trypanosomal activities 
were evaluated showing selective and potent anti-trypanosomal activities. Isolation and structure 
determination of new antitrypanosomal substances, hoshinoamide C, motobamide, bromoiesols, 
kinenzoline, beru'amide, hennaminal, hennamide, and from marine cyanobacteria. Of these, the total 
syntheses of hoshinamide C, bromoiesol A and its sulfate, and hennamide were achieved.

研究分野：天然物化学

キーワード： 海洋シアノバクテリア　抗寄生虫活性　抗マラリア活性　リポペプチド　腫瘍細胞増殖阻害活性　カル
シウムポンプ　構造決定　全合成
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研究成果の学術的意義や社会的意義
強力なカルシウムポンプ阻害剤iezosideは、これまで知られている阻害剤と化学構造が大きく異なる。抗がん剤
のリード化合物として期待される。化学合成法も確立しており、量的供給も可能である。また、オードアケアニ
ン類は選択的かつ強力な抗トリパノソーマ活性を示すことからアフリカ睡眠秒の治療薬リード化合物として期待
される。こちらも化学合成を達成しており、グラムスケールで供給することが可能である。新たな作用標的をも
つ可能性があり、今後の創薬研究に有意義である。また、海洋シアノバクテリアから抗トリパノソーマ 活性を
示す新規物質を単離した。新たな熱帯病治療薬リード化合物を世の中に示すことができた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 発展途上国を中心として、熱帯病・原虫感染症が世界的に拡大・蔓延している。既存の治療薬
に耐性をもつ原虫が出現し、その効果が低下しているため、既存薬とは異なる化学構造や薬理活
性をもつ新しい型の熱帯病治療薬リード化合物の発見・創製が極めて重要である。 
 このような背景のもと、申請者は、海洋シアノバクテリアを探索源として、多様な活性と特徴
的な化学構造をもつ生物活性物質を数多く発見してきた。これらに対し、熱帯病の病原原虫に対
する毒性試験を実施したところ、複数の化合物が有望な活性を示した。特に、2 種のリポペプチ
ド（ホシノラクタム(HL)、ジャナドライド(JND)）が、アフリカ睡眠病の病原原虫に対して極め
て低濃度（nM オーダー）で選択的に毒性を示した。また、1 種のマクロライド配糖体（ビセリ
ングビアサイド（BLS））が中程度の抗マラリア活性を示した。このように、海洋シアノバクテ
リアが熱帯病の病原原虫に対して毒性を示す化合物を生産していることを見出した。そこで、海
洋シアノバクテリア由来の生物活性物質を、以下の熱帯病に対する治療薬開発へ応用すること
を目指し、本研究を計画した。 
・マラリア（年間 2 億 7 千万人が感染し、60 万人以上が死亡。薬剤耐性株も出現） 
・トリパノソーマ原虫による感染症：アフリカ睡眠病、シャーガス病、リーシュマニア症 
・アメーバ赤痢（年間全世界で 10 万人の死者。世界人口の 1%が感染しているとされる。） 
・ジアルジア症（致死性ではないが、全世界で数億人が感染している下痢性疾患） 
 
２．研究の目的 
２―１．HL, JND の構造活性相関、標的タンパク質の解明 
 申請者らが発見した HL, JND は、アフリカ睡眠病の病原原虫に対して数〜数十 nM 程度の極
低濃度で毒性を示す。一方でヒト正常細胞に対し 25 μM で全く毒性を示さないことから、原虫
特有のタンパク質を標的にしている可能性が高い。人工誘導体を合成して構造活性相関を明ら
かにし、その知見に基づき機能性官能基（蛍光基、ビオチンなど）を備えたプローブ分子を合成
する。ついで、プローブ分子を活用して、原虫内の標的タンパク質を明らかにし、HL, JND の
作用機構を解明する。 
２―2．熱帯病の病原原虫に対する有望な活性をもつ新しい物質の発見 
 申請者らが海洋シアノバクテリアから発見してきた物質は、他の海洋生物由来の物質に比べ
て高いヒット率で熱帯病の病原原虫に対する毒性（抗原虫活性）を示すことがわかっている。そ
こで、上記の HL, JND 以外の新しい抗原虫物質の発見を目指して、多種多様な海洋シアノバク
テリアを採集・抽出し、病原原虫に対する毒性を評価する。顕著な活性を示した抽出物から新し
い抗原虫物質を単離し、化学構造を明らかにする。活性評価を行う熱帯病として、アフリカ睡眠
病、シャーガス病、リーシュマニア症、アメーバ赤痢、ジアルジア症を選定する。発見した有望
物質について、上記の HL, JND と同様に研究を進め、作用機構や標的タンパク質を明らかにす
る。 
２―３．結晶構造に基づく抗マラリア薬リード化合物の設計・合成 
 マラリア原虫は、哺乳類のカルシウムポンプ（SERCA）と類似のカルシウムポンプ（PfATP6）
をもつ。BLS は SERCA の強力な阻害剤であり、申請者は BLS-SERCA 複合体の結晶構造をす
でに解明している。この結晶構造に基づき、PfATP6だけを選択的に阻害する新しい型の抗マラ
リア薬リード化合物の開発を着想した。PfATP6 に対する BLS の予測結合部位は、SERCA に
対する BLS結合部位と非常に類似しているが、わずか１アミノ酸だけ異なる。この違いに着目
して PfATP6 に対する高い親和性を示す BLS の人工誘導体を設計・合成し、抗マラリア活性を
評価する。さらに、高い抗マラリア活性を示す誘導体と PfATP6 との複合体の共結晶構造を明ら
かにする。 
 
３．研究の方法 
３―１．抗原虫物質（HL, JNDなど）の作用機構および標的タンパク質の解明 
 アフリカ睡眠病の病原原虫に対して強力な毒性を示す HLや JNDの標的タンパク質解明を目的
として、ビオチンを導入したプローブ分子を合成する。すでにいくつかの人工誘導体を合成し、
活性評価を進めている。今後は固相合成装置を活用して、多数の誘導体を迅速に合成する計画で
ある。活性を保持したプローブ分子が得られ次第、病原原虫の破砕液に対してアフィニティ精製
を行い、HLや JNDに特異的に結合するタンパク質を得る。ついで、酵素消化と質量分析(MS/MS)
によってタンパク質を同定する。HL や JND の存在下で競合阻害実験を行うことで、同定したタ
ンパク質が真の標的であることを確認する。 
 さらに、siRNA 法またはゲノム編集 (CRISPER-Cas9 法) による標的タンパク質のノックダウ
ン・ノックアウト実験を行う。未処理の原虫に対する毒性と比較して、ノックダウン処理した原
虫に対する毒性が上昇すれば、候補タンパク質が真の標的分子であることが証明される。 
３―2．熱帯病の病原原虫に対する有望な活性をもつ新しい物質の発見 
 これまでにシアノバクテリアから発見した物質のうち、ヒト細胞に対する毒性が弱いものを
選び、熱帯病の病原原虫に対する毒性を評価する。具体的には、アフリカ睡眠病、リーシュマニ



ア症、シャーガス病、ジアルジア症、マラリアを引き起こすそれぞれの病原原虫に対する活性を
詳細に評価し、熱帯病治療薬リードとしての一次スクリーニングを行う。病原原虫に対する活性
評価は、東京大学医学部の野崎智義教授、国立感染症研究所の中野由美子研究員との共同研究に
より実施する。活性評価について両者とは打ち合わせ済みである。 
 あわせて抗原虫活性をもつ新しい天然物を探索する。申請者のこれまでの研究から、Okeania, 
Moorea, Caldora など比較的限られた属の海洋シアノバクテリアが、熱帯病治療薬として有望
な物質を生産することがわかっている。そこで、これら３つの属の海洋シアノバクテリアを採集
し、有機溶媒で抽出した後、得られた抽出物について上記５種の病原原虫に対する活性を評価す
る。顕著な活性を示す抽出物を選択し、その活性を指標にして分離・精製を進める。最終的に、
病原原虫に対して選択的に低濃度で毒性を示す化合物を単離し、その化学構造を明らかにする。
さらに、有望な活性物質について前項の HL, JNDと同様に研究を進め、標的タンパク質を明らか
にする。 
３―３．SERCA-BLS複合体の結晶構造に基づく抗マラリア薬リードの創製 
 BLS を抗マラリア薬に応用するためには、マラリア原虫の PfATP6 を選択的に阻害する分子の
開発が必要である。PfATP6 に対する BLS の予測結合部位は、SERCA の BLS 結合部位と非常に類
似することが示唆されている。一方、SERCAの疎水性アミノ酸が、PfATP6では親水性アミノ酸に
置換されていることが分かっている。BLSの脂溶性側鎖は、SERCAとの親和性を高めるために重
要であるから、BLS 側鎖に親水性置換基を導入すれば、PfATP6 との水素結合により、PfATP6 と
の親和性向上および SERCA への親和性低下が実現すると考えられる。そこで、人工誘導体 6 や
7、およびそれらのアミド結合の位置や向きを変えた誘導体を合成し、抗マラリア活性を野崎智
義教授（東京大学）の研究室で評価する。ヒト細胞に対する毒性は申請者が評価する。申請者は
BLS およびその関連物質をすでに合成しており、確立した経路に基づき各種誘導体を合成する。
その 18 員環ラクトン構造は分子内 Stilleカップリングにより構築する。これまでの研究から、
本反応は種々の基質で収率良く進行しており、各種誘導体合成に適用可能である。なお、合成誘
導体の抗マラリア活性が向上しない場合には、親水性置換基の位置や種類（水酸基やケトン基）
を変えた誘導体を設計・合成する。このとき、誘導体設計に PfATP6とのドッキングシミュレー
ションを活用する。さらに、有望な活性をもつ人工誘導体が得られた場合は、豊島近教授、小川
治夫准教授（東京大学定量生命科学研究所）の協力により、PfATP6－BLS 誘導体複合体の共結晶
化・構造解析を行い、BLS 誘導体と PfATP6との結合様式を分子構造レベルで明らかにする。 
 
４．研究成果 
 HL および JND については、それぞれ合成品のアフリカ睡眠病の病原原虫トリパノソーマに対

する活性を評価したところ、天然品の強力な活性が再現されず、μM オーダーの中程度の毒性

であった。誘導体化により活性が低下すると考えられるため、当初の計画どおりに、HL, JNDの

標的分子同定に関する研究を進めることができなかった。 

 強力な抗マラリア活性を示す ikoamideの全合成を達成した。ペプチド部の合成においては、

N-メチルグルタミンの側鎖が原因で縮合がうまくいかなかったため、常法とは異なりカルボン

酸末端側で一部の縮合を行ったため、エピ化が起こり、合成の終盤までジアステレオマー混合物

のまま進めることになったが、終盤で HPLC によりエピマーを分離し、ikoamide の全合成を達

成することができた。	
Odookeanyne	A および B は天然品で抗原虫活性を調べていなかったが、全合成を達成し、合成

品で抗原虫活性を評価したところ、数 nMオーダーと臨床薬クロロキンを上回る強力な抗トリパ

ノソーマ	活性を示すことが明らかになった。抗マラリア活性は弱く、選択的な抗トリパノソー

マ	活性を示すことも分かった。	
さらに、イヘヤミド Aの全合成を達成した。合成中間体の活性評価を行い、構造活性相関を明ら

かにした。	
伊江島で採集した海洋シアノバクテリアから、史上２番目に強力な SEACA阻害剤 iezosideを単
離し、その化学構造を明らかにした。Iezoside は腫瘍細胞に対して強力な増殖阻害活性を示す。

さらに、Iezoside の全合成を達成し、合成品で抗マラリア活性を評価したところ、IC50	1nM 未
満の極めて強力な抗マラリア活性を示した。現在、iezoside の各種誘導体合成を行なっており、

細胞毒性や SERCA阻害活性を評価し、構造活性相関を明らかにする計画である。また、PfATP6
に対する活性試験の準備を進めており、今後活性評価を実施する。	
その他、海洋シアノバクテリアから抗トリパノソーマ活性を示す新規物質ホシノアミド C、モト

バミド、ブロモイエゾール類、キネンゾリン、ベルアミド、ヘンナミナール、ヘンナミドなどを

単離構造決定した。うち、ホシノアミド C、ブロモイエゾール Aおよびその硫酸エステル、ヘン

ナミドについては全合成を達成した。	
BLSに関する研究では、合成経路を改良し、工程数を削減することができたが、予期せぬ副反応

のため、設計した誘導体の合成が完了していない。新たな誘導体を設計するため、ドッキングシ

ミュレーションなどを検討している。	
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