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研究成果の概要（和文）： 主に C 型肝炎ウイルスに対して選択的な薬剤の発見を目標に研究を

行った。サンゴ礁生物のエキスライブラリーを材料に NS3 ヘリケースを標的にした酵素アッセ

イ、および細胞レベルでのレプリコンアッセイでスクリーニングを行った。これらのアッセイ

でヒットしたエキスから活性を確認しながら化合物を分離し、活性物質の化学構造の決定・同

定をした。さらにその作用メカニズム等について検討した。 

 
研究成果の概要（英文）： To discover lead molecules against hepatitis C virus, we screened 
extracts of coral reef organisms with PET assay targeting NS3 helicase and with replicon 
assay utilizing cultured hepatocarcinoma cells transfected with virus-like genes. Hit 
extracts were subjected to chemical characterization to identify or determine the 
bioactive molecules. In addition, we examined the mode of action of the hit molecules.    
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１．研究開始当初の背景 

 サンゴ礁生物が微生物や熱帯植物資源な
どと並び、多様な生理活性物質の宝庫である
ことは多くの例から明らかで、国内外で海洋
生物を素材に新規生理活性物質に関する活
発な探索研究が展開されている。地方大学の
教員 1 名の研究室が自前で特異的なスクリー
ニングを行い、探索、誘導体作成、作用機構
の解明まで全てを行うことはかなり困難で
あることから、当研究室ではそのような優れ

た生理活性の解明手法を有する国内外の研
究グループと共同研究を展開してきた。 

 本研究では標的とする生理活性として、産
業技術総合研究所の野田（連携研究者）らと
の C 型肝炎ウイルスの NS3 ヘリケース阻害、
McGill 大学の Pelletier（研究協力者）らと
の真核生物のタンパク合成阻害、および広島
大学の阿武（連携研究者）らとのテロメラー
ゼ転写促進因子、を対象とした。これら３種
の選択的スクリーニングを用いて、当研究室
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に保存しているサンゴ礁生物のエキスライ
ブラリーから新規な生理活性分子の発見を
目指し、そのケミカルバイオロジー的研究を
展開することにした。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、C型肝炎の NS3 ヘリケース阻
害活性、真核生物に特異的なタンパク合成阻
害、テロメラーゼ転写活性化因子などに選択
的作用を見せる物質を見い出す。特に C 型肝
炎ウイルスの増殖を抑える生理活性物質の
探索を中心に行う。特異的な活性を示すエキ
スからは、その生理活性物質の単離・同定・
構造決定をまず行う。そして、その作用メカ
ニズムの検討、誘導体作成、関連化合物を通
した構造活性相関を含め、ケミカルバイオロ
ジー的研究を目指す。 

 

３．研究の方法 

 １）スクリーニング 連携研究者（と研究
協力者）による選択的スクリーニング（タン
パク合成阻害活性、テロメラーゼ転写促進因
子、NS3 ヘリケース阻害）に当研究室で保存
している海洋生物エキスライブラリーを提
供し、ヒットするエキスを見い出す。 
 ２）生理活性物質の化学構造 活性試験と
並行してエキスの分離を行い、活性物質の化
学構造を明らかにする。必要に応じて誘導体
化を行い、化学構造の決定に加え、生命現象
を解明するための分子プローブとして活用
できるような分子を探索する。 
 ３）活性メカニズムの解明 活性物質が明
らかになった時点で、標的生体分子との作用
メカニズムを各研究グループと共に展開す
る。 
 
４．研究成果 
 まずタンパク合成阻害では、沖縄産のコケ
ムシCalyptotheca sp.のエキスが阻害活性を
示した。分離と並行してアッセイを行った結
果、活性化合物は２つの新規ステロイド硫酸
エステルであった。立体構造については、NMR
での NOE 測定、および MTPA 誘導体の解析等
により決定した。しかしながら、生理活性を
再度検討したところ、この化合物は真のタン
パク合成阻害剤ではなかった。 
 次にテロメラーゼ転写促進因子のアッセ
イで有意であったエキスを調べたところ、あ
る既知物質を同定した。この物質には、HDAC
阻害などいくつかの生理活性作用が報告さ
れているとともに、次の NS3 ヘリケース阻害
作用も示しており、選択的な薬剤とは判断で
きなかった。 
 C 型肝炎ウイルスの NS3 ヘリケース阻害剤
の探索は、まず光誘起電子移動 PET あるいは
蛍光共鳴エネルギー移動 FRET を使用した酵
素アッセイで行った。その結果、エキス全体

の２割程度が 25 g/mL の濃度で活性を示し
た。その中から数をしぼって阻害剤の探索を
行った。 
 沖縄本島で採集した夜行性のウミシダの
一種 Alloeocomatella polycladia のエキス
からは、新規化合物を含めいくつもの硫酸エ
ステルが PET アッセイで活性物質と判断され
た。そのうち、既知物質の cholesterol 
sulfate は、NS3 ヘリケースのヘリケース活
性を 1.3 M で抑えることが判明した。また、
これをヒントにテルペン骨格に sulfate がつ
いた別の化合物をテストしたところ、さらに
高い活性を示す一方、cholesterol そのもの
や SDS など単純な硫酸エステル類は活性を示
さなかった。 

 
 ある海綿のエキスが PETアッセイで弱い活
性を示したことから、そのエキスの主成分の
manoalide をテストした。その結果、弱いな
がらもヘリケース阻害、ATPase 阻害、ATP に
対する非競合阻害、RNA 結合阻害などが明ら
かになった。しかし、実際の細胞での抗ウイ
ルス活性に近いレプリコンアッセイでは活
性が非常に弱かった。 

  
 また、八重山で採集したある海綿のエキス
もヒットしたが、活性成分の psammaplin A
は、manoalide とほぼ同程度の活性を示すも
のの、これもレプリコンアッセイでは非常に
弱い活性しか示さなかった。 
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 そこで、エキスのスクリーニングをレプリ
コンアッセイで行うことにした。その結果、
西表島で採集した海綿 Amphimedon sp. のエ
キスが低い細胞毒性と抗ウイルス活性を示
した。そこで、その活性成分をアッセイと並
行して分離したところ、フェオフォルバイド
の一つ chlorophyllone a を同定した。さら
にカロテノイドの一つ mytiloxanthin も活性
を示すと思われたが、最終的な物質が分解し
てしまい純品での確認には至っていない。い
ずれの化合物も食用二枚貝から先に単離さ
れており、そ
れらの餌の植
物プランクト
ンが作り出す
物質、あるい
はそれが変換
された物質と
推定される。
今回も海綿以
外の生物が作
り出した可能
性が高いと思
われる。 

 

 さらにこの他にも PETアッセイならびにレ
プリコンアッセイで活性を示した物質を同
定しているが、ここでは省略する。 
 以上の内容は以下の発表論文あるいは学
会発表ですでに報告したものもあるが、未発
表の内容もある。 
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