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研究成果の概要（和文）：海洋生物、特に海綿動物には多数の共生微生物が存在していることが知られ、二次代謝産物
のほとんどは共生微生物によって生産されていると考えられている。しかしながら、多くの共生微生物は培養が困難と
されており、どの微生物が有用な天然化合物を生産するのかという情報は得られていなかった。本研究では、従来の培
養に依存しない手法で海綿の微生物叢から特定の微生物を分離し、化合物情報および遺伝情報を用いて生産者の同定に
成功することで、難培養微生物を新たな生物資源として利用する手段を確立した。

研究成果の概要（英文）：A lot of secondary metabolites with diagnostic structural features and biological 
activity have been isolated from marine sponges. These metabolites are expected to be produced by 
symbiotic bacteria in the sponges, however there is few study to identify the bacteria producing 
sponge-derived natural products. This study demonstrated the identification of the producer of several 
marine natural products under cultivation-free methods.

研究分野：天然物化学
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１．研究開始当初の背景 
海洋天然物が盛んに研究されるようにな

ってから約４０年が経ち、海洋天然物が医薬

品の候補として徐々に臨床開発されるよう

になっている。現在、海洋生物由来の７つの

化合物が薬剤として上市され、１３が臨床試

験中である。しかしながら、土壌由来の微生

物から開発された医薬品を考慮すると、海洋

天然物は未だ成功例が少ない。一つの理由に、

海洋天然物の化学構造が複雑で臨床開発に

必要な試料を十分供給できないことにある。

例えば、クロイソカイメンより単離されたハ

リコンドリンＢは、その誘導体（エリブリン）

が抗転移性乳がん薬として認可された海洋

天然物の成功例であるが、その開発過程では、

化学合成を駆使した多大な努力によりサン

プル供給が実現したという経緯がある。この

事例のように、サンプルを十分に供給できれ

ば、海洋生物から発見された３万以上の化合

物、もしくは未報告の膨大な数のケミカルラ

イブラリーの中に、医薬資源として有効利用

できる化合物が存在する可能性は高い。 

海洋生物、特に海綿動物には多数の共生微

生物が存在していることが知られ、二次代謝

産物のほとんどは共生微生物によって生産

されていると考えられている。しかしながら、

多くの共生微生物は培養が困難とされてお

り、現在でも、どの微生物が有用な天然化合

物を生産するのかという情報はほとんど得

られてない。同じ理由により、海洋天然物の

生合成研究はほとんど進んでいなかった。 

 
２．研究の目的 
本研究では、海綿動物に共生する微生物が、

難培養性であるという点を考慮し、寒天培地

や液体培地を用いた従来の培養に依存しな

い手法で微生物叢から微生物を分離し、化合

物情報および遺伝情報を取得することで、新

たな生物資源として利用することを目的と

した。難培養性微生物を培養することなく生

物資源化できるようになれば、海洋天然物の

利用の幅が大きく広がることが期待できる。 
 
３．研究の方法 
海綿動物のライブラリの中から注目する

生物活性物質を含む試料を選別し、微生物叢

を、大きさ、内部構造、および、自家蛍光を

指標としてフローサイトメトリーにて微生

物を分離した。分離した微生物は有機溶媒に

て抽出し、その化合物プロファイルを LC-MS
にて分析した。また、一部の微生物はゲノム

を抽出し、ゲノム解析をおこなった。 

生産者の種の同定は16S rRNAを用い、blast
によって近縁種を検索した。また、日本近海

で採集されたカイメンにおける Entotheonella
の分布を調べるため、Entotheonella を特異的
に検出できるプレイマーを用いて 16S rRNA
を増幅し、TA クローニングによってサブク
ローニングし、塩基配列解析をおこなった。 
 

４．研究成果 

研究代表者を含み、スイス工科大学の Piel
教授を中心とした研究グループは、八丈島沿

岸に生息するカイメンTheonella swinhoei （図
1）に含まれる海洋天然物の生合成研究、お
よび生産者に関する研究をおこなった。その

結果、2-3 μmの細胞が数珠状に並び、蛍光を
発する共生微生物 Entotheonella （図 1）のゲ
ノム中に 31 化合物の生合成遺伝子クラスタ
ー有しており、過去に単離されたペプチドお

よびポリケチド化合物のうち、１種の化合物

を除く全てが Entotheonella によって生産さ
れていることを明らかにした。さらには未だ

に発見されていないペプチドの生合成遺伝

子が数多く存在していた。また、この研究で

ゲノム解読された２種の Entotheonella が生
産している化合物に重複がないことから、

Entotheonella が生産する化合物の多様性と
その化合物生産能の高さが伺える。 

図 1  カイメン Theonella swinhoei（左） と共
生微生物 Entotheonella （右） 
 

研究代表者はこの研究の中で、日本近海に

生息するカイメンにおける Entotheonellaの存
在分布を調査した。共生微生物である

Entotheonella はこれまでの研究で、一部の
Theonella 属カイメンおよび Discodermia 属
カイメンに共生していることが報告されて

いる。16S rRNA 遺伝子を指標に分布を調べ
たところ、Theonella 属および Discodermia 属



のカイメンのみならず、非常に多様なカイメ

ン中に Entotheonellaが広く存在することを明
らかにした（図 2）。しかしながら、多くのカ

イメンでは 16S rRNA遺伝子の存在は確認さ
れるものの、Entotheonella に特徴的な数珠状
の微生物の存在は確認できなかった。これは

Entotheonella 属には多様な形態をもった種が
存在することが示唆されているが、未だ明ら

かになっていない。このように、化合物生産

能力の高さから Entotheonella は有望な生
物資源として、創薬研究などに有効活用でき

る可能性がある。現在、Entotheonella の多様
性や化合物生産に関する全容を明らかにす

る研究を実施している。 

図 2 様々なカイメンにおける Entotheonella
の 16S rRNA 解析（上段）、系統樹における
Entotheonella（下段） 
 
前述の研究対象である T.swinhoei には内部
色の異なる種が存在することが知られてい

る。内部色の違いは含有する二次代謝産物が

異なることに由来するが、実際に含有化合物

のプロファイルは２種の海綿で全く異なる。

今回の研究では、さらに白色の T.swinhoei に
共生する Entotheonellaをフローサイトメトリ
ーで分離し、含有化合物を LC-MS によって
解析した。カイメン粗抽出物中には、環状ペ

プチド theonellamide Fが主要成分として、環
状ペプチド配糖体である theonellamide Dが微
量成分として存在するが、分離した

Entotheonellaでは theonellamide Dが主成分と
して存在することが明らかになった。この差

異は微生物で生合成された天然物が細胞外

に排出される際にプロセッシングを受け、糖

が脱離することを示唆している。ゲノム中に

はグリコシダーゼの存在を確認しており、成

体内において重要な機能を果たしている可

能性がある。現在、詳細な解析をおこなって

いる。 
上記の他にも、本研究課題では微生物を培

養することなく化学情報、および、遺伝情報

を得ることにより、複数の海綿動物から海洋

天然物の生産者の同定に成功している。難培

養性微生物が培養できるようになれば、海洋

天然物の利用の幅が大きく広がることが期

待できるが、現実的には、海綿動物に共生す

る膨大な数の共生微生物の中から目的の化

合物を生産する微生物を探索することは依

然として困難である。一方で、ゲノム情報を

利用して目的遺伝子を異種の宿主に導入、発

現させる技術が盛んに開発されている現状

を考慮すると、まずは天然物の生産者同定と、

そのゲノム情報を取得することが効率的な

発酵生産への礎になる。本研究では一部の難

培養性共生微生物を非培養下での生物資源

化を実現したが、本研究課題の成果を活用し、

今後も継続的に研究を実施することで、海洋

天然物の有効利用に大きく貢献できるもの

と確信している。 
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