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研究成果の概要（和文）：ニュージーランドで大規模被害を発生させた赤潮渦鞭毛藻から、ポリ環状エーテル化合物を
単離した。有毒成分は、マウスに対する強力な毒性を示した。酸性画分からは、梯子状ポリエーテル化合物を単離し、
神経芽細胞に対して毒性を示す事を明らかとした。ニュージーランドの研究チームとの共同研究により、これらの成分
の定量法を開発し、今後の中毒事件を未然に防ぐことが可能となった。
アメリカ西海岸で採集された発ガンプロモーション活性を有する有毒成分を生産する渦鞭毛藻から、細胞毒物質の単離
構造決定に成功した。

研究成果の概要（英文）：A red tide occurred in New Zealand. This caused mass mortalities of fish within 
the harbour. Over 500 cases of human respiratory distress were also reported, with symptoms including a 
dry cough, severe sore throat, and headache. A cell extract of the causataive dinoflagellate showed 
strong mouse lethality and cytotoxicity.
From the neutral lipophilic fraction five novel toxins were identified. Isolation was guided by 
cytotoxicity against mouse leukemia P388 cells. The sodiated cations of toxins in MALDI mass spectra were 
observed at over m/z 2000. The most abundant toxin was determined to be a large polycyclic ether compound 
with 24 ether rings, including dihydrofuran, 13 hydroxy groups, and a 2-methylbut-2-enal side chain. From 
the hydrophilic acidic fraction another novel set of toxins were identified. The toxins consist of nine 
contiguous ether rings and contain a 9-membered ether ring within the central portion of the molecule. 
Toxins showed cytotoxicity against neuro2A cells.

研究分野： 天然物化学
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１． 研究開始当初の背景 
海洋の微細藻類は、魚介類中毒原因毒や赤潮
毒を生産することが知られている。近年の地
球規模での環境変化により、有毒藻類の発生
域が拡大している。そのため、これまでは国
内で報告例がなかった有毒微細藻類の発生
に備えて、微細藻類が生産する有毒成分の化
学構造解明と定量法開発が必要であった。 
 
２．研究の目的 
日本国内ではまだ発生が確認されていない
が、神経毒を生産することが知られている渦
鞭毛藻をニュージーランド、アメリカ西海岸
などの諸外国周辺海域から入手し、有毒渦鞭
毛藻の分布と生産する毒成分の組成を調査
する事を第一の目的とした。採集した藻類を
研究室内で単藻培養し、作用機構解明と検出
法開発に向けた標準品として神経毒成分を
単離し二枚貝食中毒事件や魚貝類大量斃死
の健康・漁業被害を科学的に未然防止する。
また、未知化合物を探索し、新規化合物の単
離構造決定を目指し、藻類の潜在的毒性を明
らかにする。さらに、新規骨格を有する化合
物の単離構造決定を通して、有機合成化学者
に対する合成ターゲットと、生化学研究者に
対する生化学試薬の供給を目指し、化学、生
命科学分野に対する貢献を目的とした。 
 
３．研究の方法 
日本国内ではまだ発生が確認されていない
が、神経毒を生産することが知られている渦
鞭毛藻をニュージーランド、アメリカ西海岸
などから入手し、研究室内で単藻培養した藻
体から溶媒抽出、カラムクロマトグラフィー
により、有毒成分を単離精製し、その化学構
造を分光学的手法を用いて解明する。有毒渦
鞭毛藻の分布と生産する毒成分の組成を調
査する。 
 
４．研究成果 
(1) アメリカ西海岸で採集された渦鞭毛藻
Prorocentrum hoffmannianumを人工培養し、
P. hoffmannianumの脂溶性画分には、発ガン
プロモーション活性を有するオカダ酸が含ま
れていることを確認した。水溶性画分には、
分子内に多数のヒドロキシ基と二重結合を有
する新規ポリエンポリオール化合物プロロセ
ントロールが含まれていることを見出した。
栄養源添加海水培地を用いて、渦鞭毛藻の大
量培養を行い、藻体を収穫した。藻体をメタ
ノール抽出後、溶媒分画、各種カラムクロマ
トグラフィーを用いて、プロロセントロール
の単離に成功した。天然有機化合物の構造決
定に有効なNMRスペクトルの測定を容易にす
るために、分子内の安定同位体炭素（13C）を
強化したプロロセントロールを別途調製した
。各種2次元NMRスペクトルの解析により、プ
ロロセントロールの平面構造を決定した。
JBCA法とユニバーサルデータベース法を用い

て、連続したヒドロキシ基の相体立体配置の
決定を行った。 
(2) 渦鞭毛藻Gambierdiscus toxicus は仏領
ポリネシアなどの熱帯亜熱帯のサンゴ礁海域
に生息する魚類による食中毒シガテラの原因
毒シガトキシン、マイトトキシンを生産して
いる。Gambierdiscus toxicusの脂溶性画分に
は、神経毒シガトキシンが含まれている。水
溶性画分には、マイトトキシン以外にも、は
しご状ポリエーテル骨格に硫酸エステル基と
エポキシドを有する、新規ポリ環状エーテル
化合物ガンビエロキシドが含まれていること
を見出した。栄養源添加海水培地を用いて、
渦鞭毛藻の大量培養を行い、藻体を収穫した
。藻体をメタノール抽出後、溶媒分画、各種
カラムクロマトグラフィーを用いて、ガンビ
エロキシドの単離に成功した。培養した藻体
から得られたガンビエロキシドは僅か数100
μgであったが、800MHzの高磁場NMR装置を用
いることによりその構造決定に成功した。ガ
ンビエロキシドの構造は、北日本のホタテガ
イなどに含まれる貝毒成分イエッソトキシン
と類似の構造を有していた。 
(3) ニュージーランドウェリントン湾で赤
潮を形成し、大量の魚類斃死とヒトに対する
健康被害を引き起こした渦鞭毛藻 Karenia 
brevisulcata の培養藻体をアセトン抽出し
た。抽出液を希釈し、ＨＰ－２０カラムに通
過させた。カラム吸着物をアセトンで溶出さ
せ、抽出物を中性条件下でクロロホルムと水
による二層分配を行なった。クロロホルム層
を sep-pak ジオールカラムで精製した。有毒
成分を含む画分をC30カラムを用いた逆相カ
ラムクロマトグラフィーにより精製した。
C30 カラムによる精製を繰り返し、4 種の有
毒成分を単離した。精製は、マウスリンパ腫
細胞 P388 に対する細胞毒性を指標に行なっ
た。もっとも収量の多かった成分の MALDI MS
を測定したところナトリウム付加イオンが
2076 に観測され、有毒成分が分子量 2000 以
上の化合物である事を明らかとした。有毒成
分は、重メタノールに対する溶解性が乏しか
ったため、重ピリジン中で NMR スペクトルを
測定した。プロトンＮＭＲスペクトルでは、
11本のシングレットメチルと2本のダブレッ
トメチル、5 本のオレフィンシグナルが観測
された。3-5ppm の間にオキシ炭素に結合した
多数のプロトンシグナルが観測され、有毒成
分がポリ環状エーテル化合物である事を明
らかとした。単離した有毒成分は、強力なマ
ウス致死毒性と細胞毒性を示した。腹腔内投
与によるマウス致死毒性は有名なフグ毒テ
トロドトキシンと比較しても、わずかに弱い
だけであることを明らかとした。さらに、ニ
ュージーランドの研究チームとの共同研究
により、有毒成分の検出法を開発し、今後の
中毒の未然防止を可能とした。  
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