
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７７０１

基盤研究(C)

2014～2012

天然物由来のシガテラ解毒物質の単離、構造決定および作用機序の解明

Investigation of organic compounds which detoxified ciguatera fish poisoning, 
isolated from some medical plants and marine organisms

４０３２１７９９研究者番号：

濱田　季之（Hamada, Toshiyuki）

鹿児島大学・理工学研究科・准教授

研究期間：

２４５５０１９２

平成 年 月 日現在２７   ６   ４

円     4,100,000

研究成果の概要（和文）：世界最大規模で発生している魚毒食中毒であるシガテラの予防ならびに治療を目的として、
薬用植物、海洋無脊椎動物、海藻からのシガテラ解毒物質の探索を行った。マレーシア産海綿から有機化学的手法を用
いて分離・精製を行い、5種類のブロモピロール類縁体を単離した。沖縄産キダチトウガラシCapsicum frutescens L.
から5種類のカプサイシン類縁体を単離した。6種類の合成物を加えた11種類のカプサイシン類縁体と一緒にシガテラ解
毒活性試験を行い、構造活性相関を行った。さらに、紅藻由来のブロモインドール化合物について、構造活性相関研究
を行った。

研究成果の概要（英文）：Ciguatera fish poisoning (CFP) is usually a nonfatal illness such as fever and 
diarrhea, caused by ingestion of various fishes living in the tropics and subtropics. Here, we studied 
some organic compounds which detoxified CFP, isolated from some medical plants and marine organisms in 
Southern area. We also carried out the structure-activity relationship study of the related compounds 
about bromopyrroles, bromoindoles, and capsaicins.

研究分野： 天然物有機化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
シガテラ（Ciguatera）中毒とは、海藻

に付着する底性渦鞭毛藻 Gambierdiscus 

toxicus が生産する ciguatoxin（CTX；図

１上）や maitotoxin（MTX）などの毒性

ポリエーテル化合物を体内に蓄積した熱帯

産魚類を摂取することで引き起こされる世

界最大規模の食中毒である（文献 1～4）。

死亡率は低いものの、下痢や吐き気、筋肉

痛、激しいかゆみに襲われる。また，ドラ

イアイス・センセーション（冷たいものを

触れたり、食べたりすると激しく痛む）を

発症することもある。世界中で年間 10 万

人の中毒患者を出しながら，このシガテラ

中毒の治療法は、症状の一時的緩和を目的

とした伝承植物の使用のみであり，「化合物

レベルでの治療薬」は存在していない。

CTX は、Na チャンネルを過剰開放するこ

とにより、細胞のイオンバランスを壊し、

細胞異常（または細胞死）を引き起こす。

Na チャンネル上の CTX 結合部位は、赤潮

毒のブレベトキシン（BTX；図 1 下）と同

じく，5 番目の膜貫通ドメインの 3 番目の

helix に位置する（文献 3）。安元-Manger

らは、マウス神経芽細胞 Neuro-2a を用い

た実験系で、Na チャンネルの立体構造上

で CTX や BTX 結合部位の近傍に結合する

veratridine（Na チャンネル過剰開放作用

物質）と ouabain（Na+/K+-ATPase 阻害剤）

を共存させることで、希少で高価な CTX

や BTX を極微量（９６wells マイクロプレ

ートの 1 well あたり、1～2 pg 量の CTX

または 2～3 ng 量の BTX）加えるだけで、

細胞の Na チャンネルの過剰開放を促し、

細胞死に導くことを報告した（文献 5）。さ

らに、2005 年に Garrec らは、上記の安元

-Manger らの方法を用いて、31 種類のシ

ガ テ ラ の 伝 承 薬 用 植 物 の 抽 出 液 が

CTX/BTX により誘発される Na チャンネ

ル過剰開放を抑えることを報告した（文献

6）。この研究報告により，多くのシガテラ

伝承薬用植物は、CTX/BTX で誘発される

Na チャンネル過剰開放を抑える化学物質

を含んでおり、その化学物質の働きにより

シガテラを解毒することが初めて分かった

のである。                       

図１. ciguatoxin (CTX)と brevetoxin (BTX)の化

学構造 
 

申請者は、平成 21 年度から 3年間、科研

費「基盤 C」の研究資金のもと、上記（文

献 6）の CTX/BTX による Na チャンネル過剰

開放を抑制する南方系薬用植物のうち、特

に鹿児島県以南に自生する植物を採集し、

安元-MangerらのNeuro-2aを用いた実験系

（文献 5）を立ち上げて、図 2に示す抽出・

二層分配法やカラムクロマトグラフィー法

を用いて、シガテラ解毒物質を探索した。

その結果、モンパノキ（Argusia Argentea）

とハマゴウ（Vitex rotundifolia Linne 

fil.）の葉については、水溶性画分に活性

が見られ、数種の糖やイリドイド配糖体を

単離・構造決定した（文献 7）。キダチトウ

ガラシ（Capsicum frutescens L.）からは

脂溶性の脂肪酸エステルを含む画分に活性

が見られた。その他にも、グンバイヒルガ

オの根、パパイヤの花、ザクロの実から活

性成分を単離しつつある。この研究で得ら

れた活性物質である糖質や脂肪酸関連の化

合物は、効果（作用機序）として浸透圧効

果による細胞内の余分な水分排出を行い、

一時的にはシガテラ中毒症状の緩和には有

効であるが、イオンチャンネルおよびそれ

に結合したシガトキシンには直接は影響を

与えておらず、シガテラ中毒の根本的な治
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癒には使えないという結論に至った。 

図 2. 薬用植物の有機溶媒抽出および二層分配 

 

２．研究の目的 

上記のように、シガテラ中毒に間接的に

関与し、緩和するものではなく、CTX やイ

オンチャンネルに直接作用し、シガテラ中

毒を治癒できうる化合物を探索することを

目的として、南方系薬用植物だけでなく、

海洋無脊椎動物や海藻類を加えて、シガテ

ラ解毒物質を探索することにした。海洋無

脊椎動物や海藻類には、多種多様な化学構

造を有する二次代謝産物が無数に含まれて

おり、同じく海洋生物由来の tetrodotoxin 

(TTX)などのようにイオンチャンネルに直

接作用する化合物が含まれている可能性は

きわめて高い。 

本研究では、申請者の研究室で平成 19

年 6 月以降、行っている「CTX/BTX による

Na チャンネル開放の抑制活性」を指標にし

て、薬用植物、海洋無脊椎動物、海藻など

の有機溶媒抽出物からの天然物化学的手法

によるシガテラ毒解毒活性物質の単離およ

び化学構造の決定を行うこととする。また、

その治療薬の作用メカニズムを解明するた

めに、解毒活性物質の構造活性相関研究を

行い、副作用のないシガテラ毒治療薬の開

発を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 試料採集およびシガテラ毒解毒活性化

合物の単離  

海洋生物についてはその有機溶媒抽出液

でシガテラ解毒活性の一次スクリーニング

を行い、活性を示すと判定された海洋生物

については，単一化合物レベルでの化学構

造解析が可能な量の海洋生物（大体、湿重

量で 500g から 1 kg 程度）を鹿児島県以南

の島嶼群およびボルネオ島（マレーシア・

サバ州）からスキューバダイビング等で採

集する。採集した薬用植物や海洋生物につ

いをメタノール等で抽出後、活性試験を指

標にして溶媒分画、フラッシュクロマトグ

ラフィー、ゲルろ過、および逆相 HPLC(高

速液体クロマトグラフィー)により目的の

シガテラ毒解毒物質を単離する。（マレーシ

ア・サバ州での生物試料については、サバ

大学熱帯生物保全研究所准教授 Charles S. 

Vairappan 博士のご協力のもと、現地にて

採集および抽出・二層分配を行なった後、

国内に持ち帰り、申請者の研究室にて単

離・構造決定を行なう。） 

 

(2) 活性試験   

Manger や Garrec らが報告した方法（文

献 5 と 6）を用いていて、マウス繊維芽細

胞 Neuro-2a を用いて、ベラトリジンとウア

バイン共存下、CTX または BTX を加えるこ

とで起こる Na チャンネルを過剰開放を薬

用植物の抽出物がどの程度の抑制するのか

について検討する。この活性試験法につい

ては、既に最適な試薬類の濃度や反応時間

等は検討済みである。 

 

(3) 解毒活性物質の化学構造の決定   

得られたシガテラ毒解毒物質の構造は、

主に NMR(核磁気共鳴)法を用いて決定する。

また、質量分析（MS）法、赤外吸収分光（IR）

法、紫外吸収分光(UV)法なども NMR 法と相

補的に用いることで最終の立体化学を含め

た化学構造を決定する。 

 

(4) シガテラ毒解毒活性物質の構造活性相

関 

得られたシガテラ毒解毒活性物質の類縁

体を単離や化学誘導反応などで調製し、I-2



の活性試験における活性値を比較検討する

ことで、解毒活性物質中の重要な官能基や

部分構造を明らかにする。 
 
４．研究成果 

(1) マレーシア産海綿由来のシガテラ毒解

毒活性化合物の単離 

マレーシアボルネオ島近海で採取した種

未同定海綿（No. TH11-6-4）2.64 kg を MeOH

で抽出した。濃縮後、得られた MeOH 抽出物

（99 g）を AcOEt と H2O で二層分配し、AcOEt

層を 90% MeOHaq. （3.3 g）と n-hexane（6.1 

g）にて、H2O 層をさらに n-BuOH（19 g）と

H2O（44 g）にてそれぞれ二層分配した。90% 

MeOHaq.層について、ODS カラムクロマトグ

ラフィー、pTLC、MPLC および ODS-HPLC に

よる分離・精製を行い、3 種のペプチド化

合物を単離した。また、n-BuOH 層から同様

の方法で 5種のブロモピロールを単離した。

一次元（1D）および二次元（2D）核磁気共

鳴（NMR）分光法を用いて化学構造を決定し

た。さらに、シガテラ解毒活性試験を行っ

たところ、1 種類のブロモピロール化合物

にシガテラ解毒活性が見られた。論文投稿

準備中のため、化学構造等については省略

する。 
 

マレーシアボルネオ島近海で採取した海

綿 Luffariella variabilis 2.64 kg を MeOH

で抽出した。濃縮後、得られた MeOH 抽出物

（132 g）を AcOEt と H2O で二層分配し、

AcOEt 層（28 g）を 90% MeOHaq.と n-hexane

にて、H2O 層をさらに n-BuOH と H2O にてそ

れぞれ二層分配した。シガテラ解毒活性を

示した 90% MeOHaq.層（15 g）について、

ODS カラムクロマトグラフィー、pTLC、MPLC

および ODS-HPLC による分離・精製を行い、

compound A を 7.3 mg、compound B を 92 mg

単離した（図３）。一次元（1D）および二次

元（2D）核磁気共鳴（NMR）分光法を用いた

構造解析の結果、compound B は、既知化合

物の(4E,6E)-dehydromanoalide （文献 8）

であると同定した。また、compound A は

compound B の 25 位水酸基がメトキシ基に

なった化合物と同定した（図３）。Compound 

A についての単離報告例はこれまでないこ

とから、本化合物は新規化合物と考えてい

る。また、これら 2つの化合物は、残念な

がらシガテラ解毒活性を示さなかった。 

 

 

 

 

 

 

図 3．化合物 Aと Bの化学構造 
 

(2) 単離化合物に対する抗シガテラ解毒活

性試験 

マレーシア産と日本近海産の紅藻から単

離された４２種の化合物、ならびにマレー

シア産ソフトコーラルから単離された７０

種の化合物について、シガテラ毒解毒活性

評価を行ったところ、3 種の紅藻由来ブロ

モインドール化合物が特に強い活性を示し

た。奄美大島で採集したソゾノハナから更

に 6種のブロモインドールを単離し、合計

9 種の化合物のシガテラ解毒活性試験を行

い、構造活性相関を調べた。投稿論文準備

中のため、詳細は省略する。 

 

(3) 薬用植物由来のシガテラ毒解毒活性化

合物の単離 

沖 縄 県 産 キ ダ チ ト ウ ガ ラ シ C. 

frutescens L. 395 g を MeOH で抽出した。

濃縮後、得られた MeOH 抽出物（55 g）を

AcOEt と H2O で二層分配し、AcOEt 層を 90% 

MeOHaq. （2.8 g）と n-hexane（5.6 g）に

て、H2O 層をさらに n-BuOH（5.4 g）と H2O

（14 g）にてそれぞれ二層分配した。90% 

MeOHaq.層について、ODS カラムクロマトグ



ラフィー、シリカゲルカラムクロマトグラ

フィー、および ODS-HPLC による分離・精製

を行い、５種のカプサイシン類縁体を単離

し、二次元 NMR 分光法を用いて化学構造を

決定した。 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 4．化合物 Cと Gの化学構造 
 

 それぞれについて、シガテラ解毒活性試

験を行った。5 μg/mL の濃度では、細胞毒

性が強くて解毒活性が判断できなかったが、

0.5 μg/mL の濃度で細胞毒性が弱くなっ

た時に解毒活性を有している化合物が見ら

れたため、さらに、6 種のカプサイシン類

縁体を化学合成して、全 11 種による構造活

性相関を行った。その結果、5 μg/mL の濃

度において、 

① 直鎖脂肪酸の長い化合物が、弱い細胞

毒性ならびにやや強いシガテラ解毒活

性を示した。 

② 芳香環部分に水酸基、メトキシ基を持

たない化合物が、弱い細胞毒性ならび

に弱いシガテラ解毒活性を示した。 

 今回得られた結果は、カプサイシンの直

鎖脂肪酸部分の長さや芳香環部分の置換基

の種類が細胞毒性に影響を与えることを示

しているが、同時に、強い細胞毒性のため

に検出できていなかったシガテラ解毒活性

が、毒性の影響がなくなることで検出を可

能にした。毒性が弱くシガテラ解毒活性が

やや強い化合物を得ることが出来た。今後、

作用機序の解明等を進めていく。 

 薬用植物については、キダチトウガラシ

以外に、ザクロやベニスモモの実、ボタン

ボウフウの葉からの生物活性物質の探索を

行っている。 
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