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研究成果の概要（和文）：紅藻マギレソゾのバナジウム依存型ブロモペルオキシダーゼのスクワレンテトラエポ
キシドについて、反応条件を最適化することに成功し、MSレベルで産物を同定した。海洋藍藻から、塩素を含む
長鎖アシルアミドであるコロンバマイド、含塩素ペプチドのリングビアベリンを単離・構造決定し、一部は全合
成にも成功した。また、臭素を含むオマエザレンの誘導体を合成し、その付着阻害活性を評価した。

研究成果の概要（英文）：Reaction condition of vanadium-dependent bromoperoxidase from the red alga 
Laurencia saitoi was optimized to propose its products by MS. Chlorinated compounds were isolated 
from marine cyanobacteria.

研究分野：天然物化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臭素や塩素などのハロゲンを含む化合物は海洋天然物に多いことが知られているが、本研究においても海洋藍藻
からそのようなユニークな化合物を発見することができた。また、海藻由来のハロゲンを導入する酵素について
も、その性質を明らかにすることができ、医薬品の候補物質等にハロゲンを導入することに使える可能性があ
る。発見した化合物は船底防汚塗料として開発されることが期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１． 研究開始当初の背景 
 
 船底防汚塗料は、付着生物を防止するために必要不可欠である。しかしながら、有機スズ化合
物の国際条約による禁止に続き、有機スズに代わる代替防汚塗料も一部では禁止の措置がとら
れていた。水生生物の皮膚を模倣したヒドロゲルなど新しい技術も使われ始めたが、付着防止機
能は十分でない。そこで、環境に優しく効果の高い防汚物質の開発が世界的に求められていたし、
この状況は現在も続いている。 
 我々は、紅藻ソゾ由来の多くの含ハロゲン化合物にフジツボ幼生に対する付着阻害活性を見
いだしていた。特に、２０１５年度で終了した科研費基盤研究では、オマエザレンの構造決定を
全合成に成功していた。また、ポリエーテルトリテルペノイドであるチルシフェロール類にも付
着阻害活性が見いだされていた。 
 これら化合物の開発を進めるにあたって生合成研究が重要である。紅藻ウラソゾでは、我々が
全研究でバナジウム依存型ブロモペルオキシダーゼのクローニングに成功し、組み換えタンパ
ク質を用いて末端を保護した前駆体のローレジオールからデアセチルローレンシンに変換する
反応を触媒することを示していた。しかしながら、その当時は、反応収率の低さが問題点として
残され、トリテルペノイドなど多様な化合物に対して同じような酵素が関与するかという疑問
も残っていた。 
 
２．研究の目的 
 
 第一に、藍藻類から船底防汚塗料に利用できるフジツボ幼生付着阻害物質および含ハロゲン
化合物を探索する。 
 第二に、紅藻マギレソゾのトリテルペノイドの生合成反応のキーステップである臭素化反応
の解明を目指す。 
 第三に、有機合成により含ハロゲン付着阻害物質の供給を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
（１） 藍藻の付着阻害物質および含ハロゲン化合物 
 マレーシア産の海洋藍藻からタテジマフジツボ幼生付着阻害活性を指標に含ハロゲン化合物
の単離・精製および機器分析・化学変換による構造決定を行う。 
 
（２） 紅藻マギレソゾのバナジウム依存型ブロモペルオキシダーゼ 
 マギレソゾから得られたバナジウム依存型プロモペルオキシダーゼの組み換えタンパク質を
用いて、有機合成により調製したスクワレンテトラエポキシドを前駆体として反応を行った。反
応条件を種々検討し、得られた産物を LC/MS および NMR により分析した。 
 
（３） 有機合成 
 各種付着阻害物質を合成し、タテジマフジツボ幼生付着阻害活性試験に供した。 
 
４．研究成果 
 
（１） 藍藻の付着阻害物質および含ハロゲン化合物 
 塩素を長鎖アシル基の中央部に含むアミド columbamides D-H をマレーシア・サバ州の海洋藍
藻 Moorea bouillonii から単離し、構造を決定した。特に２つの不斉炭素のうち塩素が結合する
炭素の立体配置を決定するのは困難である。Columbamide Dでは、２種の立体異性体を全合成し、
キラル HPLC により天然物と比較することでその立体配置を決定した。次に、columbamide F で
は、アシル基の部分だけに対して大類試薬により誘導化した２種類の立体異性体を調製した。ま
た、天然物の加水分解物から大類誘導体を調製し、キラル HPLC で比較した。通常大類誘導体の
分離はー４０℃程度の低温で HPLC を実施するという極めて困難なものであるが、キラル HPLC で
分析することで短時間に室温条件で実施することができ、絶対立体配置の決定に至った。全合成
の必要性がないという意
味でこの種の脂肪酸アミ
ドの立体配置決定を容易
にするとともに、大類法を
より容易に使用すること
を示すことができた。 
 
 
 
 
 



 
 
 サウジアラビアで採集した海洋藍藻 Okeania sp.から塩素を有するペプチドである
lyngbyabellin 類を単離し、２種の新規化合物について、絶対立体配置を含めて構造決定するこ
とができた。既知化合物を含めて４種の lyngbyabellin 類についてタテジマフジツボのキプリ
ス幼生に対する付着阻害活性と MCF-7 に対する細胞毒性を調べたところ、顕著な活性が認めら
える一方、活性に重要な構造部位が異なることが明らかになった。 
 同じ藍藻から得られた脂肪酸アミドの serinolamides C, D は、フジツボ幼生の付着を遅らせ
る効果があった。 
 さらに、同じ藍藻から環状ペプチドのdolastatin 16
が得られた。既に dolastatin 16 の非常に強い付着阻
害活性が報告されているが、我々が得た天然物でもそ
の活性が確かめられた。 
 
 
 
 
 

 
 
 
（２）紅藻マギレソゾのバナジウム依存型ブロモペルオキシダーゼ 
 第一に、組み換え酵素の精製法を改良し、安定な酵素を大量に調製することが可能となった。
APCI イオン源を用いた LC/MS を用いることにより前駆体と産物を高感度に分析することが可能
となった。さらに、pH、反応時間、その他反応条件を最適化することにより天然の藻体内で起き
ている反応の産物と考えられる２種の化合物の収率を上げることができた。うち１種について
は MS のレベルで天然物と同定した。残りの１種については天然物に近い構造を有すると推定し
ており、収量の増加により構造決定の目途が立った。 
 
（３）有機合成 
 前述の通り columbamide D の全合成に成功し、天然物の絶対立体配置の決定に寄与した。 
 Dolastatin 16 の単離は上に述べているが、全合成にも成功した。Dolastatin 16 は、最初の
単離報告で極めて強い細胞毒性が報告されたが、その後の単離報告では細胞毒性が弱いという
データもあった。一方、強い付着阻害活性の報告も出ていた。その後、我々の報告に先立って全
合成の報告があり細胞毒性がないことが示された。今回合成した dolastatin 16 を使った試験
の結果、確かに細胞毒性はない一方で、強い付着阻害活性が確かにあることが確認された。 
 ソゾの一種から以前報告した臭素を含む omaezallene について、各種類縁体、構造の一部を除
いたもの、蛍光官能基を結合させた化合物などを合成して、付着阻害活性を評価した。 
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