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研究成果の概要（和文）：イタリアで採集した海綿サンプルについて、LC-MS/MSを用いたメタボローム解析を比較し、
日本産近縁サンプルとの二次代謝産物プロファイルに一部違いを認めた。また、PXR活性物質を含むTheonella属の海綿
からDiffusion Chamber（DC）法を用いて、きわめて新規性の高い共生微生物群を取り出すことに成功した。研究者の
往来（往2014年、来2015年）研究協力体制を強めることができた。

研究成果の概要（英文）：We have compared the metabolome analysis of marine sponge by LC-MS/MS. As the 
results, we have found the difference between the matabolite profiles of two closely related sponge 
samples collected in Italy and Japan. Also, we could isolate highly novel microorganisms from the sponge 
of genus Theonella by means of newly developed Diffusion Chamber method. Through this project, a sound 
base for the collaborative activity between Italy-Japan marine natural products chemistry has been 
established.

研究分野： ケミカルバイオロジー

キーワード： 海洋天然物化学　共生微生物　エピジェネティクス
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１．研究開始当初の背景 

海綿動物などの海洋無脊椎動物には、多様

な微生物が共生しており、ユニークな構造や

生物活性を有する化合物を生み出している

と考えられている。製薬企業に巨大な売上を

もたらす画期的新薬の候補としても期待さ

れるこれら海洋天然化合物は、これらを生み

だす共生微生物を人工的に培養することが

難しいため、医薬品への展開に必要な化合物

の供給量が常に問題となってきた。そこで、

共生微生物を単独培養して、化合物を安定的

に供給する技術を確立するには、共生系を維

持させているメカニズムを理解する必要が

あると考えた。 

一方、共生関係によって生物のエピジェネ

ティクス変化が起こり、その変化が形態や機

能の変化となって固定されることが進化で

あるととらえると、海洋生物における微生物

の共生系では、ケミカルシグナルとしてやり

取りされる海洋天然化合物が共生関係を維

持するとともに、進化にもかかわると考えら

れた。実際、海洋生物の抽出物には、ヒスト

ンの修飾に代表されるエピジェネティクス

変化を引き起こし、細胞の分化にも影響を与

える化合物が数多く見出されている。さらに、

代表的なエピジェネティクスの機構である

ヒストンアセチル化を行う酵素の阻害剤は

微生物の生合成遺伝子発現変化を引き起こ

し、産生される天然化合物プロファイルが変

化することも報告されていた。 

すなわち、天然化合物自身がエピジェネテ

ィクスの変化を引き起こし、それによって別

の天然化合物の生合成の変化を引き起こす

という互いに依存したシグナルネットワー

クの集大成が共生関係を維持し、進化を推し

進めるメカニズムであると考えると、天然化

合物が引き起こすエピジェネティクス変化

を指標として、共生関係を理解することが必

要となると考えた。 

２．研究の目的 

そこで、本研究では海洋生物の中でも原始

的な多細胞生物である海綿に注目し、そこに

存在する共生微生物系について、エピジェネ

ティクス、幹細胞生物学、ケモタキソノミー、

共生微生物学、海洋天然物化学から多面的に

解析を行い、海洋生物内の共生関係を維持さ

せるメカニズムの理解につなげるだけでな

く、生命進化のメカニズムに対しても分子レ

ベルで理解することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

本研究は、①海洋生物サンプルの採集・飼

育、②海洋生物中の化合物の分析（メタボロ

ーム解析）、③化合物の生理活性の評価（特

にエピジェネティクス制御、細胞分化制御、

ストレス応答活性）、④特定の生理活性化合

物を生産する共生微生物の分離・同定および

培養法の検討、⑤共生系で働く化合物の機能

（生合成遺伝子の制御、細胞分化制御）解析

の５段階から成り立っており、それぞれの段

階の研究に精通する専門家と研究代表者の

共同作業によって研究を進めた。 

具体的には、海綿の成分研究がすすんでい

るイタリア周辺海域をフィールドに定め、そ

こに生息する海綿における微生物共生系を

維持させるメカニズムについて多面的に解

析を行い、日本の近縁種との比較を行うこと

とした。欧州をフィールドとすることでケモ

タキソノミー、共生微生物学、海洋天然物化

学の専門家とのダイレクトな共同研究が可

能となった。 

 

４．研究成果 

平成２５年度は海外共同研究者である独

ミュンヘン大学 Erpenbeck 博士を訪問研究者

として中尾の研究室に受け入れ、水族館にて

飼育可能な海綿の LC-MS によるメタボロー

ム解析の共同研究を行った。また、海外共同

研究者である伊ナポリ大学 D’Auria および

Zampella 両教授との共同研究において、



Theonella 属海綿由来のステロイド化合物の

類縁体群について分析を行い、それらの生理

活性（PXR 活性）について検討を行った（雑

誌論文 4）。さらに日本産の同種海綿について

飼育実験を行うとともに、共生状態を維持し

たままで、微生物を単離・培養可能なDiffusion 

Chamber（DC）法を用いて、共生微生物の単

離を試み、きわめて新規性の高い微生物群を

得ることに成功した（投稿準備中）。現在は

これらの培養物中に含まれるメタボローム

解析を継続して行っている。 

鹿児島県産の Mycale 属の海綿については、

構造的にも多様な生合成経路による二次代

謝産物が豊富に含まれ、これらの中には本研

究で注目しているエピジェネティクス制御

に関わるヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）

阻害活性など、各種生理活性化合物が含まれ

ていることを明らかにしていることから、こ

の海綿に焦点を絞って採集を行い、各成分の

分析・精製、各種生理活性評価を行った。こ

の結果、HDACに対して nM オーダーで非常

に強い阻害活性を示す新規化合物を見出す

ことができた（投稿準備中）。 

平成２６年度は海外共同研究者である伊

ジェノア大学 Bavestrello、および D’Auria、

Zampella 教授との共同研究において、8月 29

日～9 月 7 日の期間でイタリアを訪問し、ポ

ルトフィーノ（ジェノア大学、 Giorgio 

Bavestrello 教授）、およびイスキア島（ナポリ

大学、Maria Valeria D’Auria 教授および Angela 

Zampella 教授）とイタリアの南北 2 か所にお

いて海綿の採集を行った。採集対象として、

日本国内でも近縁種が採集可能な Petrosia 属、

および Ircinia 属、Agelas属の海綿を中心に海

綿を採集し、メタゲノム解析用およびメタボ

ローム解析用のサンプル調製を行った後、

LC-MS によるメタボローム解析および化合

物の生理活性評価を行った。採集した海綿サ

ンプルについて、心筋分化誘導活性を調べた

ところ、日本産・イタリア産ともに Chondrosia

属海綿に活性を認めたため、活性本体の精製

を行っている（継続中）。 

平成 27 年度も引き続き、本海綿に含まれ

る二次代謝産物について、LC-MS および

LC-MS/MSを用いた詳細なメタボローム分析

を行った。この結果、日本国内で近縁種を採

集した Petrosia属および Chondrosia属の海綿

を対象としたメタボローム分析結果の比較

において、日本およびイタリアで採集された

海綿については、近縁種であっても一部成分

に違いが認められることが明らかとなった

ため、それぞれに含まれる二次代謝産物プロ

ファイルの違いをさらに詳細に解析した（現

在も継続中）。 

ナポリ大学、Maria Valeria D’Auria 教授およ

び Angela Zampella 教授を招聘（平成 27 年 10

月 16 日～10月 24日）し、以上の結果をもと

に研究の進捗について打ち合わせを行った。

同時に、早稲田大学において講演会を開催し、

京大 CiRA、理研神戸バイオイメージングセ

ンター、函館市国際水産・海洋総合研究セン

ターにて、海綿由来二次代謝産物の生物活性

評価（心筋分化活性）、化合物の動態イメー

ジング（PXR 活性化合物）、および海綿の飼

育方法についてのディスカッションを行っ

た。 
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