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研究成果の概要（和文）：Lycopodium serratum var. longipetiolatumより単離した内生糸状菌Lsl3株が、アルツハイ
マー病改善薬候補huperzine Aを生産することを見出した。分子系統解析の結果Lsl3株は、Phoma selaginellicola CBS
122.93に極めて近縁の種であることを明らかにした。また、L. serratum var. longipetiolatumより4種の新規アルカ
ロイドserralongamine A-Dを単離、構造決定した。さらにserralongamine BとDが、動脈硬化の初期病変マクロファー
ジ泡沫化を阻害することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We discovered a fungal strain Lsl3 from Lycopodium serratum var. longipetiolatum 
produced huperzine A, an anti-Alzheimer’s disease drug candidate from the traditional Chinese medicine 
Qian Ceng Ta (Huperzia serrata). The strain Lsl3 was classified to the genus Phoma based on molecular 
phylogenetic analysis. Also we isolated four new alkaloids, serralongamines A-D, from L. serratum var. 
longipetiolatum and elucidated their stuructures on the basis of spectroscopic data. Serralongamines B 
and D exhibited the inhibitory activity against foam cell formation in human macrophages, one of 
characteristic features of early atherosclerotic lesions.

研究分野： 天然物化学
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１．研究開始当初の背景 
	 フペルジン A (HupA) は、アルツハイマー
病改善薬の候補として注目されるヒカゲノ
カズラ科植物トウゲシバ由来の微量アルカ
ロイドである。同化合物は植物体内における
含有量が非常に低く、かつ有機化学合成をは
じめとする供給手段が確立されていなかっ
た。またトウゲシバが絶滅を危惧されている
ことも伴い、HupAの新しい供給法の確立が
求められている。近年、抗がん剤パクリタキ
セルに代表される植物由来の有用二次代謝
産物を内生糸状菌が生産することが報告さ
れており、植物内生糸状菌が新たな医薬資源
として注目を集めている。天然由来の二次代
謝産物は、宿主生物体内において、ゲノム上
にコードされた生合成遺伝子が描く設計図
に従って生合成される。近年、糸状菌の遺伝
子工学を利用した生合成研究は飛躍的に進
歩を遂げている。そこで、HupAを生産する
糸状菌を獲得できれば、遺伝子工学的手法を
活用した新しい物質生産法を確立すること
が期待された。 

 
２．研究の目的 
まず、ヒカゲノカズラ科植物より内生糸状菌
を単離し、HupAを生産する糸状菌を獲得す
る。さらに HupA生産糸状菌株の分子系統解
析を行い、菌種を同定する。HupA生合成遺
伝子を取得し、異種発現系による HupAの大
量生物合成を目指す。  
 
３．研究の方法 
（１）ヒカゲノカズラ科植物の HupA 生産確
認。まず、12 種のヒカゲノカズラ科植物を入
手し、各メタノールエキスを調製した。分配
により得られた塩基性画分について、成分分
析を行い、HupA 生産性およびリコポジウムア
ルカロイド成分組成を分析した。	 
	 
（２）内生糸状菌の分離と HupA 生産確認。
得られた植物体の組織切片を表面殺菌後、寒
天培地で培養し、内生糸状菌を分離した。得
られた糸状菌を各種培養条件下で培養後、抽
出操作を行った。	 
	 
（３）内生糸状菌の HupA 生産確認。得られ
た抽出エキスを調製し、LC-MS による HupA 分
析法に供し、HupA の生産確認を行った。	 
	 
（４）糸状菌の分子系統解析。HupA 生産糸状
菌株について、rRNA の Internal	 Transcribed	 
Spaser	 (ITS)領域の塩基配列を決定し、相同

性検索と近隣結合法による分子系統解析を
行った。	 
	 
４．研究成果	 
（１）12 種のヒカゲノカズラ科植物のうち、
5種	 (Lycopodium	 serratum,	 L.	 serratum	 var.	 
longipetiolatum,	 Huperzia	 
nummunlariifolia,	 H.	 carinata,	 H.	 
goebellii)に HupA の生産を確認した。	 
	 
（２）植物体より 94 株の内生糸状菌を単離
した。分子系統解析の結果、単離した種々の
菌 株 は 、 13 属 	 (Colletotrichum 属 、
Trichoderma 属 、 Ophioceras 属 、
Anthostomella 属 、 Nemania 属 、
Mycosphaerella 属 、 Cercospora 属 、
Pseudocerospora 属 、 Diaporthe 属 、
Alternaria属、Phoma属、Paraconiothyrium
属、Guignardia属)21 種の既知種と近縁であ
ると分類された。	 

図 1.	 内生糸状菌の分子系統解析の基づく系
統樹	 
	 
（３）得られた 94 株の抽出物を LC-MS 分析
に供した結果、Lsl3 株において、HupA が他
のリコポジウムアルカロイドとともに生産
されることを確認することに成功した。	 
	 
（３）分子系統解析の結果、Lsl3 株は Phoma	 
selaginellicola	 CBS122.93 と極めて近縁の
種であることが明らかとなった。形態観察の
結果も考慮し、Phoma	 sp.	 Lsl3 とした。	 
	 
（ ４ ） HupA 生 産 種 L.	 serratum	 var.	 
longipetiolatum より 4 種の新規アルカロイ
ド、セラロンガミン	 A-D	 (Ser	 A-D)を単離し、
NMR 等の分光学的手法および化学変換反応を
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駆使することで、その構造を相対配置まで決
定した。さらに Ser	 B および D に動脈硬化の
初期病変であるヒトマクロファージ泡沫化
阻害活性を見出した。	 

図 2.	 L.	 serratum	 var.	 longipetiolatumよ
り単離した新規アルカロイドの構造	 
	 
（ ５ ）本研究では、 L.	 serratum	 var.	 
longipetiolatumよりHupA生産糸状菌を発見
することに成功したが、その一方で、同糸状
菌は HupA の生産安定性が低く目的とする
HupA 生合成遺伝子の特定には至らなかった。
今後、他の微量植物由来有用二次代謝産物に
対して、同様の研究展開を行う上で、糸状菌
の化合物生産安定性の獲得は、重要な鍵とな
ることが予想される。化合物の生産安定性を
向上させる条件を検討し、そのメカニズムを
解明する必要がある。	 
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