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研究成果の概要（和文）：海洋生物毒・生理活性物質は神経伝達やその調整を司る受容体やチャンネルの宝庫である。
本研究では海綿やホヤなどの無脊椎動物より新規の神経毒ペプチドであるアーキュレイン、グルタミン酸受容体の糖鎖
を認識して機能を変調する海綿ガレクチンCchG、新規NMDA型グルタミン酸受容体のアゴニストであるHDDA、神経疾患薬
のターゲットであるＧ－タンパク質共役型受容体（ＧＰＣＲ）に作用する新規のアルカロイドを見出し、それらの構造
決定を行うとともに生理活性について詳細に検討した。

研究成果の概要（英文）：Marine natural products are a rich source of neuroactive compounds that selectivel
y acts to ion channels and receptors that function or modulate synaptic neurotransmission. Here, we have i
solated biologically active metabolites that modulate neuronal functions, including new polyamine-modified
 peptide toxin aculeines, a sponge galectin CchGs that modulate actions of AMPA/KA-type glutamate receptor
s, a new alkaloids from sponges that target neuronal receptors selectively. We determined chemical structu
re, target receptors, and modes of activity of those molecules.
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１．研究開始当初の背景 

中枢神経は興奮性と抑制性神経伝達の巧妙

なバランスを保つことでその恒常性を維持

しているが、それを司るのはシナプス表面

に存在する各種受容体、イオンチャンネル

等の機能分子である。これらの機能分子の

理解を深めるため、さらには中枢神経疾患

薬の探索のためには、シナプスの調節機構

を制御する化合物の存在が不可欠である。

そこで本研究では、神経活性物質の潜在的

な宝庫である海洋天然物[発表論文 3]を探

索、新規の神経活性物質を発見し、その構

造と機能を解明する目的で研究を行った。 

研究当初、2 種の西表産海綿の抽出物にそ

れぞれグルタミン酸受容体の脱感作を強力

に抑制する作用、およびポリアミンにより

修飾されたペプチド毒が存在すること、ま

たいくつかのパラオ産の海洋生物の抽出物

がマウスに対し神経毒様の症状を示すこと

を見出していたが、活性成分の構造と作用

について詳細は不明であった。 

 

２．研究の目的 

本研究では期間内に１で述べた活性抽出物

に含まれる活性本体を単離し、その構造、

生理活性の詳細な検討を行うことを主目的

として研究を行った。また、天然物の構造

をモチーフに合成された新規神経活性物質

の活性評価も併せて行った。 

 

３．研究の方法 

新規神経活性物質の単離：ゼブラフィッシ

ュ、マウス、神経細胞を組み合わせた検定

法で活性を示した試料を、生物検定を指標

に各種クロマトグラフィーで分離し、活性

本体を単離した。単離した化合物の構造は、

低分子化合物であれば機器分析と化学変換

を併用することで、またタンパク質であれ

ばアミノ酸及び遺伝子の配列解析により決

定した。タンパク質等の立体構造解析には

X-線構造解析を用いた。 

 

生理活性の評価：神経活性に関しては化合

物をマウスの脳室内に投与し、行動を観察

することで検討するとともに、活性を示し

た試料については、その標的受容体を発現

受容体に対する結合試験及び電気生理的な

手法を用いて探索した。また電気生理実験

により詳細な機能評価を行った。 

 

４．研究成果 

レクチンの構造研究： 

海綿 Cynachyrella から活性本体として単

離したレクチレクチン(CchG)は動物ガレ

クチンと相同性を持つ分子量約 16ｋD の

ポリペプチドであった[発表論文 4]。 X-

線構造解析の結果 CchGはこれまでにない

ドーナッツ型の４量体構造のガレクチンで

あることが判明した（図１）[発表論文 6]。 

   

図１ ＣｃｈＧの立体構造 

 

レクチンの生理活性：CchGは発現 AMPA/

カイニン酸型グルタミン酸受容体の脱感作

を阻害する活性を持つ（図２）[発表論文

4]。 単量体として構造的に類似するマア

ナゴ、ヒトガレクチン―１とその活性を比

較すると４量体として最も安定な構造を持

つ CchGが最も強い活性を持つことが分か

った。この結果はレクチンにより受容体糖

鎖が架橋される際に安定した構造を取り得

る可能性が高いことを示唆している。この



点は X-線構造解析で得られた結果からも

推測できる。すなわち CchGの糖結合部位

間の間隔はグルタミン酸受容体の糖鎖結合

部位間の間隔である 54Åにほぼ一致して

いる[発表論文 6]。この結果から予測できる

ようにガレクチンの作用は発現受容体にお

いて糖鎖のプロセッシングに依存的である

ことが分かった。これらの結果から、

AMPA/カイニン酸型グルタミン酸受容体

は糖鎖プロッセッシングの度合いに応じて

ガレクチンにより様々な変調を受け、中枢

の生理または病理的な状態に影響を及ぼし

ている可能性を提唱した[発表論文 2]。 

 

図２．ＣｃｈＧにより発現ＡＭＰＡ

（GluA4）およびＫＡ（GluK2a）型グルタ

ミン酸受容体の脱感作が阻害された 

 

アーキュレインの構造：アーキュレイン

（ACU）は西表産海綿 Axynissa aculeata

由来の 44 残基の生理活性ペプチドで、N-

末端が長鎖ポリアミン（LCPA）で修飾さ

れたこれまでにない新規構造を持つ(図

３)[発表論文 8]。本研究では、アーキュレ

イン類アミノ酸配列を決定するとともに、

N-末端側のアミノ酸残基プロトアーキュ

レイン（ｐACU-B）の構造を、合成モデル

化合物と比較検討することで決定した。こ

の結果から、これまで例を見ない構造を持

つ分子量 6570、5702 である ACU-A 及び

Bの作業構造を提出した(図３)。 

AcuPep: 3 disulfide bonds,
position unspecified
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図 3．プロトアーキュレイン Bの構造とア

ーキュレイン類の作業構造 

 

アーキュレインの生理活性：ACU は当初

マウスの脳室内投与で痙攣誘発作用を持つ

化合物として単離されたが、今回の研究で、

ACU は強い溶血作用を示すこと、さらに

神経細胞膜を破壊することで、細胞内にカ

ルシウムイオン流入を惹起することを示し

た。この結果は ACU の毒性が、中枢で神

経細胞の膜を破壊することに起因すること

が分かった。そこで、ACU の細胞膜破壊

機構を探るため、ACU-A の溶血作用を阻

害する物質を探索した。ACU は LCPA を

持っているので、それに結合する陰イオン

性の物質を中心に検討したところ、リン酸

等の多価無機陰イオン、陰イオン性のリン

脂質、へパラン硫酸、レクチン等によって

強く阻害されることを見出した。一方、１

価無機イオンや中性リン脂質による阻害は

見られなかった。また、へパラン硫酸に特

異的に結合するアミン化合物であるアドヘ

サミンはへパラン硫酸の阻害作用と拮抗し

なかった。これらの結果から、ACU が細

胞表面の何らかの陰イオン性物質を認識し、

結合することが溶血活性に必要であること

が示唆された。 

 



新規神経活性物質の単離と作用の解明： 海

洋生物には神経シナプスの受容体やイオン

チャンネルに作用する化合物が広く含まれ

ていると考えられるが、それらを探索する

ことは容易ではない。そこで、海洋生物抽

出物をマウスの脳室内に投与し、行動変化

を観察する手法、ゼブラフィッシュ幼魚の

試料投与による行動変化を、ビデオトラッ

キング装置を用いて観察する手法、さらに

は培養神経細胞を用いた電気生理学実験を

併用することでスクリーニングした。その

結果神経活性を示した抽出物の分離・精製

を行い、パラオ産海綿 Cribrochalina 

olemda、Halichondria viridisより G-タン

パク質共役型受容体に結合するカフェイン

と類似した構造を持つ新規プリン誘導体１

を見出し、それらが抑制性神経伝達機構を

抑えることで興奮性の神経伝達を亢進する

作用を持つことを見出した[発表論文 9]。 

ま た パ ラ オ 産 海 綿 よ り

(Z)-3,4,5,6,7,8-hexahydro- 

1,3-diazocine-2,4-dicarboxylic acid (HDDA、 

2)を単離し、それが NMDA 受容体のアゴ

ニストであることを見出した。その他パラ

オ産ホヤ及び海綿より新規のあるカロイド

を見出しその構造を決定した。 

 

 

さらに、ミクロネシア産海綿より見出され

た興奮性アミノ酸ネオダイシハーベイン及

びその誘導体のグルタミン酸受容体に対す

る結合を受容体のリガンド結合ドメインと

の共結晶の X-線構造解析から解明し、カイ

ニン酸型受容体においてリガンド結合部位

のアゴニスト結合に伴うコンフォメーショ

ンの変化がイオンチャンネルの開閉にどの

ように影響するかという問題解決に資する

知見を提供した[発表論文 7]。また、ダイシ

ハーベインの構造をモデルとして合成され

た新規物質 IKM159 (3)がマウスに対して

弛緩作用を示すことを見出し、その分子レ

ベルでの作用機構の解明を行った。その結

果 IKM159 は AMPA型グルタミン酸受容

体に結合し、その活性化を抑制するアンタ

ゴニストであることを見出した[発表論文

5]。 

その他、合成カイニン酸の新規蛍光誘導体 

がマウスに対し興奮性の活性を示すことを

見出した[発表論文１]。 
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