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研究成果の概要（和文）：本研究代表者は、平成18年からインドネシアのマナド（スラウエシ島）を拠点として
海洋薬用資源を調査し、自ら研究室において各種生物活性試験を行いながら医薬品シーズの探索を行ってきた。
これまでに海洋生物から多くの新規生物活性物質を発見したが、サムラトランギ大学の研究者との交流を通し
て、マナド近郊には未開拓の熱帯植物が繁茂していることがわかった。そこで本研究では、未調査の海域での海
洋生物の調査・採集に加えて、熱帯植物及び植物内生菌も医薬資源の対象として、新規生物活性物質の発見を目
指した。その結果、多くの新規生物活性物質を発見し、15件の論文および33件の学会発表で成果を発表すること
ができた。

研究成果の概要（英文）：We have studied the medicinal resources in Manado, Indonesia, from 2006. We 
isolated many new biologically active compounds from marine organisms collected in Indonesia. During
 the study, we found that the many medicinal plants grew in the Manado area. In this study, we 
studied the compounds in the medicinal plants in addition to the marine organisms, which have not 
yet been investigated. Then, we succeeded in isolation of many biologically active compounds, which 
were reported in 15 original papers and 33 presentations in meetings. 

研究分野： 天然物化学

キーワード： 調査研究　薬用海洋資源　薬用植物資源　薬用微生物資源

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
	 海洋生物からの医薬品開発は、植物や微生
物からの場合に比較して歴史は浅い。しかし、
精力的な医薬品開発が進められた結果、本研
究開始当時で、既に 7種類の海洋由来化合物
が FDA により医薬品として認可され、さら
に 11 種類の化合物の臨床試験が実施されて
いた。海洋生物は海洋という特殊な環境に適
応して棲息するため、化学物質を生体防御や
情報伝達のために巧みに利用してきた。そし
て、そのような化学物質は、海水中に分泌さ
れた後に作用するので、低濃度で強い生物活
性を示すものが多いことが特徴である。特に、
海綿やホヤのような付着生物は自ら移動す
る事が不可能なため、他の生物に対する忌避
物質を常に海水中に分泌することにより身
を守っている。また、海水中には空気中の数
十億倍もの病原微生物が存在しているので、
海洋生物は自らが持つ抗菌物質により身を
守っている。一方、海綿やホヤの体内には特
定の微生物が共生していることが多い。そし
て、宿主である海洋生物は自らの生存のため
に共生微生物が生産する化学物質を巧みに
活用している。このような背景から、海洋生
物や共生する微生物が含有する生物活性物
質は、医薬品シーズの探索対象にふさわしい
と考えられる。そこで、本研究代表者らは、
平成 18 年から、生物種の豊富なインドネシ
アのスラウエシ島北部のマナドを拠点とし
て熱帯サンゴ礁海域において海洋薬用資源
を調査し、自ら研究室において各種生物活性
試験を行いながら医薬品シーズの探索を行
ってきた。そして、多くの新規生物活性物質
の発見に成功した。 
 
２．研究の目的 
	 過去の調査研究により、マナド周辺では、
海底の地形や海水の流れが非常に複雑で、そ
れに伴い生物相も非常に変化に富んでいる
ことを明らかとした。そして、『医薬資源と
して有用な生物活性を示す生物』や『生理・
生態学的に興味深い生物』等、研究対象とし
て多くの魅力的な海洋生物を発見した。一方、
サムラトランギ大学の研究者との交流を通
して、マナド近郊には未開拓の熱帯植物が繁
茂していることがわかった。そこで本研究で
は、未調査の海域において海洋生物を調査・
採集するとともに、熱帯植物及び植物内生菌
も医薬資源の対象として、新規生物活性物質
の発見を目指した。 
 
３．研究の方法 
(1) マナド周辺における薬用海洋資源、植物
資源および植物内生菌の採集 
	 薬用資源の調査研究のため、3度（2014年
8月 27日〜9月 7日、2015年 9月 21〜29日、
2016 年 2 月 4〜9 日）マナドを訪問した。そ
して、サムラトランギ大学（マナド）のマン
ギンダーン教授の協力を得て、薬用海洋資源、
植物資源および植物内生菌の採集を行った。 

(2) 薬用資源からのスクリーニング用サンプ
ルの調製 
	 採集した海洋生物は直ちにエタノールに
浸し、エバポレーターで濃縮してエキスとし
た。植物資源は、直ちにエタノール抽出し濃
縮した。植物内生菌は、植物片を寒天プレー
ト上に置き、その周辺から生えてくる真菌を
単離した。本研究代表者の研究室において、
スクリーニング用サンプルを調製した。 
(3) スクリーニングおよび活性物質の精製・
構造決定 
	 本研究代表者の研究室において、抽出液を
用いて生物活性をスクリーニングした。本研
究で行った生物活性試験は、①ユビキチン−
プロテアソームシステム (UPS) に対する各
種阻害作用、②細胞増殖抑制作用、③抗菌作
用、④動脈硬化抑制作用、⑤破骨細胞分化抑
制作用である。そして、活性を示した生物資
源から活性物質を精製し構造決定した。 
	 
４．研究成果	 
	 本研究期間中の研究成果を表 1に示す。表
に示した「雑誌論文」の番号は、3−4頁の「５.
主な発表論文等」に記載したものに対応して
いる。	 
	 
表 1. 本研究期間中にインドネシアの海洋生物から発見し

た生物活性物質	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 表 1に示した研究成果のうち代表的なもの
について詳細を以下に示す。	 
	 
(1) 破骨細胞分化抑制物質 ceylonin A および
ceylonamide A 
	 骨は新陳代謝をしており、破骨細胞による
骨吸収と骨芽細胞による骨形成のバランス
が維持されることにより、健康な骨が維持さ
れる。そして骨粗鬆症は、骨吸収の亢進によ
り骨量が減少し骨折の危険性が増大する疾
患である。近年、破骨細胞分化因子である
RANKL が、骨粗鬆症の治療薬の創薬標的と
して注目されている。RANKL が細胞表面に
ある受容体 RANKに結合することで、下流の
シグナル伝達系が活性化され破骨細胞の分
化が進行するので、このシグナル伝達系が阻



害されると破骨細胞の形成が阻害され、その
結果、骨吸収が阻害されるので骨粗鬆症の予
防や治療につながる。 
	 スクリーニングは、RANKL を作用させる
ことにより破骨細胞へと分化する RAW264
細胞を用いた。そして、破骨細胞では TRAP 
(tartrate-resistant acid phosphatase) の発現が亢
進しているので、TRAP 活性を測定すること
により破骨細胞の形成を評価することがで
きる。そこで、RAW264細胞を RANKLとサ
ンプル存在下で培養後、細胞抽出液に TRAP 
の基質となる p-nitrophenyl phosphate を添加
し、酵素反応の結果として遊離してくる
p-nitrophenol の吸光度を測定することにより
TRAP活性を測定した。そして、2006年と 2007
年にマナド近郊の Tiwoho で採集した海綿
Spongia ceylonenesisから新規化合物として窒
素含有ジテルペン誘導体を単離した。 
	 2007年に採集した海綿から、新規化合物で
あ る ceylonamide A − F (1 − 6)と 既 知 の
haunamide (7) を単離した。これら化合物のう
ち、TRAP活性に対する IC50値は 1と 2が 13
および 18 µMであった。そして、TRAP活性
の阻害にともなって破骨細胞の分化の特徴
である多核細胞の数も減少した。構造−活性
相関として、γ-ラクタム環のカルボニル基の
位置と窒素に結合した置換基の嵩高さが阻
害活性に関係していることが示唆された（雑
誌論文③）。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 そして、2006年に採集した海綿から、新規
化合物である ceylonins A−F (8−13) と既知化
合物である spongia-13(16),14-dien-19-oic acid 
(14) を単離した。そして、8 が多核細胞への
分化を最も強く阻害した。8−13に存在するビ
シクロ環部分の構造は、主成分である 14 と
アクリル酸のような C3単位の化合物が Diels
−Alder反応で縮合して生成したと推定される。
そこで、7とアクリル酸をDMSOに溶解させ、
室温で 12時間反応させたところ、NMRスペ
クトルと LC-ESIMSにより、8−13が生成する
ことを確認できた（雑誌論文①）。	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
(2) 脱ユビキチン化酵素 USP7 阻害物質
petroquinones	  
	 ユビキチン−プロテアソームシステムは、
細胞内での選択的なタンパク質分解を司る。
本システムにおいて分解される運命にある
標的タンパク質は、初めに 3つの酵素（E1, E2, 
E3）の連続的な作用によってポリユビキチン
修飾される。そして、脱ユビキチン化酵素に
よりユビキチンが除去された後に、プロテア
ソームにより分解される。がん抑制遺伝子産
物 p53 の E3は Mdm2 で、p53−Mdm2 複合体
が形成され、引き続き p53がユビキチン化さ
れる。Mdm2は自己ユビキチン化された後に、
プロテアソームにより分解されるが、脱ユビ
キチン化酵素である USP7 が、ポリユビキチ
ン化されたMdm2からユビキチンを除去する。
したがって、USP7の作用を阻害するとMdm2
の分解が亢進されるので、その結果として
p53 の分解が抑制され、がん抑制効果を期待
することができる。 
	 2008年にマナド近郊の Budoおよび Ti Toi
で採集した海綿 Petrosia alfianiから、16個の
新規 xestoquinoe誘導体をUSP7阻害物質とし
て単離し、petroquinones A−L (15−30) と命名
した。 
	 15と 16は xestoquinone (31) の三量体であ
るが、15は C3-対称な構造であるのに対して、
16 は非対称な構造になっている。そのため、
15 (+389 (c 0.1, CH3CN)) は、16 (-6 (c 0.1, 
CH3CN)) や 31 (+22 (c 0.1, CH3CN)) よりも大
きな比旋光度を示した。また、ECDスペクト
ルでも 15は大きなコットン効果を示した。 
	 17 と 18 は、31 が ”head-to-tail” で縮合し
た二量体である。17では、31のフラン環が γ-
ラクトン環に変換された構造になっている。
そして、キノールの水酸基がスルホン化され
ている。一方、18は 2分子の 31が炭素−炭素
結合していることに加えて、エーテル結合で
も結合している。そして、キノールの水酸基
が 2箇所スルホン化されている。 
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	 19−21は、2分子の 31 が ” tail-to-tail” で縮
合した二量体である。22 は、2 分子の 31 が
エチリデン基を介して結合した構造である。
31 の NMR スペクトルは単一の化合物であ
ることを示していたが、生成機構を考えると、
エチリデン基に関して R-体と S-体の混合物
である可能性が考えられた。しかし、ECDス
ペクトルを精査し S-体であると結論した。 
	 23−26は、adociaquiones A, Bに pyrrolidine-	 
2,4-diolが融合した構造に相当する。それぞれ
の化合物の絶対立体配置は、ECDスペクトル
の計算により決定した。	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 三量体	 (15) および二量体	 (17, 18, 21) は、
31 から生成したと考えられるが、それぞれ
の生合成経路を以下のように推定した。 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 単離した化合物の USP7 阻害作用は、表 2
に示す通りであった。USP7 はシステインプ
ロテアーゼの一種であるため、酵素の活性部
位に存在するチオール基が、化合物のキノン
部分である C-14位あるいは C-15位に結合す
ることにより、USP7 活性が阻害されると推
定できる。しかし、15と 16においては、C-14
位および C-15 位で結合を形成しているのに
もかかわらず USP7 を強く阻害しているので、
別な機構で阻害していると考えられる。 
	 
表 2. 海綿 Petrosia alfiani から単離した化合物の USP7  

阻害作用  

化合物 IC50 (μM)      化合物    IC50 (μM) 

  15   0.75        23       >5.0  

  16   0.36        24       >5.0  

  17   2.0        25       >5.0  

  18  >5.0         26       >5.0  

  19   1.2        27        1.4 

  20   0.35        31        0.13 

  21   0.47        32        1.3 

  22   0.49   

	 

	 これまでに cyclo-tri-1,4-naphthoquinoneの誘
導体が 4種類報告されているが（Sidhu et al., 
1970; Khan et al., 1999; Hirakawa et al., 1986; 
Cooke et al., 1970）、31のような五環性の化合
物の三量体が発見された例は 15と 16が初め
てである。また、キノールの酸素が関与した
peroxide 構造を有する二量体（ dihalena-	 
quinolide）の例は知られているが（Shen et al., 
2004）、17−22のような構造を有する二量体の
発見は今回が初めてである。 
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