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研究成果の概要（和文）：海産環状エーテル化合物は、特異な構造と強力な生物活性を有している事から、構造
決定や全合成研究が盛んに行われてきた。その一方で、生合成研究は、渦鞭毛藻のゲノム解析が進んでいないこ
と、渦鞭毛藻による生産量が微量であること、梯子状ポリエーテル化合物の構造が複雑であることなどのため
に、あまり進んでいなかった。
環状エーテル化合物の推定生合成前駆体モデル化合物を合成し、渦鞭毛藻酵素抽出液とのインキュベーション実
験により、環状エーテル化合物の生合成に関与すると考えられる側鎖の酸化反応とエポキシドの開環を触媒する
酵素を渦鞭毛藻酵素液中に発見した。

研究成果の概要（英文）：Ladder-shaped polyethers (LSPs) are secondary metabolites produced by marine
 dinoflagellates and have unique structures and strong bioactivities. The biosynthesis of LSPs has 
been proposed. However, the fused ether ring formation of marine LSPs has not yet been elucidated 
because of a lack of genetic information of dinoflagellates and the complexity of these structures. 
For exploration of biosynthetic enzymes such as epoxidase and an epoxide-opening enzyme, model 
precursor compounds were synthesized. Incubation of the model compounds with dinoflagellate extracts
 gave rise to a 6-membered ether ring products. These results strongly indicated that the 
epoxide-opening enzyme was found in the extract from dinoflagellates. 

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
渦鞭毛藻が生産する環状エーテル化合物の生合成酵素の発見は、これまで不明であった海産天然物の生合成機構
の詳細を明らかとした。本酵素の利用により、環状エーテル化合物の合成が有機試薬、溶媒の使用無く行えるこ
とになる。有機溶媒を使用しないため、製品の安全性が向上し、今後、医薬品や化学品への応用が可能となる。
また、酵素阻害剤の開発により有毒物質生産制御につながり、赤潮被害や海産食中毒予防が可能となり、公衆衛
生および水産業保護にも貢献する。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
赤潮による魚類大量死や海産食中毒の原因物質である海産環状エーテル化合物は、微細藻類で

ある渦鞭毛藻とハプト藻のみが生産する特徴的な二次代謝産物である。複雑な構造と強力かつ

特異的な生理活性を有することから、これまで構造決定や有機合成研究が盛んに行われてきた。

一方で、その生合成研究は、渦鞭毛藻のゲノム解析が遅れていることや複雑な構造を有するこ

と、渦鞭毛藻による生産量が低いなどの理由から、あまり進んでいなかった。 
 
２．研究の目的 
渦鞭毛藻が生産する環状エーテル化合物の生合成機構の解明は、天然物化学的重要性に加えて、

将来的な酵素阻害剤の開発により有毒物質生産制御につながる公衆衛生および水産業保護にも

波及する重要な研究課題である。渦鞭毛藻のゲノムサイズが大きいため、生合成遺伝子取得が

困難であることから、生合成関連酵素に着目した研究を行った。海洋天然物の環状ポリエーテ

ル構造は、エポキシド前駆体のエンド型エポキシド開環反応により生成すると推定されている。

そこで、エポキシド推定前駆体モデル化合物を化学合成し、渦鞭毛藻酵素抽出液とのインキュ

ベーション実験により、エンド型エポキシド開環反応を触媒する酵素を探索し、環状エーテル

化合物の生合成機構解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
単環性エーテル化合物ブレビサミドの推定前駆体の合成は、1,3-プロパンジオールから Brown

の不斉クロチル化反応などにより合成したエステル中間体を経てヨウ素体フラグメントを合成

した。次に、メタクリル酸メチルから臭素体フラグメントを合成し、ヨウ素体フラグメントと

臭素体フラグメントの鈴木–宮浦クロスカップリングと 1級 TES基の選択的脱保護によって共

通中間体であるアリルアルコールを得た。アリルアルコールから 6工程でトランスオレフィン

前駆体が合成された。また、アリルアルコールを香月－Sharpless 不斉エポキシ化により位置

および立体選択的にエポキシドに変換してエポキシド前駆体を合成した。 

次に、梯子状ポリエーテル化合物イエッソトキシンの AB環部と共通構造を有するイエッソト

キシン AB環エポキシ化合物を酵素反応のモデル基質として合成した。D-グルコースを出発原

料とし、ポリ環状エーテル AB環モデル化合物を合成した。 

定常期に達した渦鞭毛藻の培養液を遠心分離し、上澄みを除去した。次に、沈殿した鞭毛藻を

バッファーで洗浄し、再び遠心分離して上澄みを除去した。この洗い込みを 2回行った後、抽

出溶液に鞭毛藻の藻体を移し、超音波破砕機で藻体を破砕抽出して遠心分離し、抽出液を得た。

この抽出液にエポキシド前駆体を各種条件下でインキュベーションし、メタノールで反応を停

止した。その後、遠心分離により不溶化物を除去し、上澄みを液体クロマトグラフィー/マスス

ペクトロメトリー（LC/ESI-MS）によって分析した。 

 
 
４．研究成果 

海洋プランクトンから単離された単環性エーテル化合物ブレビサミドの推定生合成前駆体合成

に成功した。ブレビサミド生合成前駆体をプランクトンの酵素抽出液と混合して反応させ、目

的の酵素反応生成物を検出することで、環状エーテル化合物の生合成に関与する酵素の探索を

行った。環状エーテル化合物を生産する 3種類の渦鞭毛藻の抽出液に、推定生合成前駆体化合

物を加えてインキュベートした後、メタノールで反応を停止し、溶液を遠心分離して得た上澄

みを LC-ESI/MSで分析し、マススペクトルと保持時間から酵素生成物を確認した。その結果、

二重結合をエポキシドに酸化する酵素やエポキシドのエンド型開環酵素は発見できなかったが、



エポキシド前駆体の側鎖アルデヒド基の酸化および、ジエンヒドロキシメチル末端の脱水素反

応が観測された。多くの海産環状エーテル化合物は、分子末端側鎖に不飽和アルデヒド構造を

有している。これらのアルデヒド基は生合成における脱水素化によって生じると考えられ、今

回観測した脱水素化反応はこうした梯子状ポリエーテル化合物の生合成に関与している可能性

が示唆された。さらに条件検討を行い、この脱水素反応は、補酵素がない条件では起こらない

ことから、不飽和アルデヒドの生成が酵素によって触媒されていることを確認した。これらの

反応は、環状エーテル化合物を生産する渦鞭毛藻酵素抽出液でのみ触媒されたことから、海産

環状エーテル化合物の生合成に関与している酵素を発見した。脱水素反応は、基質がポリケチ

ド合成酵素から解離した後に起こると予想され、生合成機構の最終段階を制御していることが

示唆された。 

梯子状ポリエーテル化合物イエッソトキシンの AB環部と共通構造を有するイエッソトキシン

AB 環エポキシ化合物を酵素反応のモデル基質として合成した。渦鞭毛藻酵素抽出液に、エポ

キシモデル基質を加えて、室温でインキュベーションを行った。酵素混合液に、メタノールを

加えて反応を停止し、遠心分離により不溶化したタンパク質群を除去し、メタノールにより酵

素反応物を抽出した。酵素反応物を LC/ESI-MS分析を行ったところ、6時間後に、6ーエンド

環化物のピークが観測され始め、21 時間後に、エポキシド基質が消失し、6ーエンド環化物が

主成分として変換されたことを確認した。渦鞭毛藻はゲノムサイズが大きいため、分子生物学

的手法による生合成研究が困難であったが、有機合成化学による基質合成と質量分析を利用し

た微量分析法、渦鞭毛藻から抽出した酵素を用いた生化学的手法を組み合わせることにより、

海産環状エーテル化合物の生合成に関与すると考えられる生合成関連酵素を初めて見出すこと

が出来た。 
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