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研究成果の概要（和文）：新規チアゾール含有ポリケチド、トムルリンのがん細胞に対する栄養飢餓選択的細胞
死誘導機構を解析し、トムルリンがグルコース飢餓条件選択的な細胞死誘導活性を示し、本活性がミトコンドリ
ア呼吸鎖複合体Iに対する選択的な阻害によることを見出した。また、新たな栄養飢餓選択的細胞死誘導剤を探
索し、沖縄県産シアノバクテリアよりカルキピロンを単離し、トムルリンと同様の機能を有することを見出し
た。さらに、がん細胞の栄養飢餓に関連するがんリプログラミング機構と小胞体ストレスを対象とした新たなス
クリーニング系を構築し、それぞれのスクリーニング系において活性物質を単離し、構造を決定した。

研究成果の概要（英文）：The biological activity of the novel thiazole-containing polyketide 
tomuruline was elucidated to be the selective cytotoxicity toward cancer cells under 
glucose-restricted conditions. In addition, it was proved that tomuruline exerted cytotoxicity based
 on its selective inhibitory activity against the mitochondrial complex I activity. Next, we 
searched for compounds that showed the selective cytotoxicity toward cancer cells under 
nutrient-starvation conditions, and isolated kalkipyrone from marine cyanobacterium collected in 
Okinawa. Kalkipyrone was found to show the same biological activity with that of tomuruline. 
Meanwhile, we isolated new inhibitors of kynurenine-production and ER stress using the screening 
systems related to the nutrient starvation in cancers.

研究分野：生物分子科学
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１．研究開始当初の背景 

海洋生物由来の生物活性物質には特異な
構造に基づく有用な機能を持つものが多い。
申請者らは、沖縄県石垣島で採集した海洋シ
アノバクテリアから新規チアゾール含有ポ
リケチド、トムルリン（図 1）を単離した。
トムルリンは固形がん由来のがん細胞に対
し、低密度培養条件では細胞毒性を示さない
一方、栄養飢餓に陥りやすい高密度培養条件
選択的に細胞死を誘導した。さらに、トムル
リンは、細胞にグルコース欠乏状態を引き起
こす 2-デオキシグルコース（2DG）併用時選
択的な細胞死誘導活性を示した。このように、
トムルリンが栄養飢餓選択的な細胞死誘導
物質であることを示す結果が得られた。栄養
飢餓選択的な細胞死誘導物質は、固形がんに
見られる栄養飢餓状態を標的とした抗がん
剤のとしての応用が期待される。一方、がん
細胞の栄養飢餓状態における応答機構には
不明な点も多く、その全貌の解明は新たな創
薬指標の確立に重要である。そこで、本課題
ではトムルリンのがん細胞に対する栄養飢
餓選択的な細胞死誘導機構の解明を目指し
たとともに、栄養飢餓に関連するシグナル伝
達の解析に役立つ薬剤の獲得を目指した。 

 

２．研究の目的 

本課題では、沖縄県石垣島で採集した海洋
シアノバクテリアより単離したトムルリン
がなぜ栄養飢餓状態で選択的にがん細胞に
細胞死を誘導するのかを解析し、作用発現機
構の解明を目指した。また、新たにがん細胞
の栄養飢餓状態選択的に細胞死を誘導する
物質を海洋生物由来サンプルから探索し、活
性物質を単離するとともに、その作用機構の
解明を目指した。さらに、がん細胞の栄養飢
餓に関連するシグナル伝達の阻害剤探索の
ための新たなスクリーニング系を構築し、そ
れぞれのスクリーニング系における活性物
質の獲得を目指した。 

 

３．研究の方法 

海洋シアノバクテリア由来の新規化合物
トムルリンが示す栄養飢餓選択的細胞死誘
導活性に関連し、主に下記の研究に着手した。 

(1) トムルリンによるがん細胞に対する栄養
飢餓選択的細胞死誘導機構の解析 

(2) 新たな栄養飢餓選択的細胞死誘導剤の探
索及び作用機構の解析 

(3) がん細胞の栄養飢餓関連シグナル伝達の
阻害剤探索のための新たなスクリーニング
系の構築及び活性物質の獲得 

上記の研究を通じ、トムルリン及び新たな
栄養飢餓選択的薬剤の栄養飢餓選択的な細
胞死誘導活性の発現機構を解析した。また、
新たな栄養飢餓関連シグナル伝達を標的と
した薬剤を探索し、その機能解析を試みた。
具体的な方法としては、(1)については、栄養
飢餓条件に関連した各種条件で培養したが
ん細胞に対するトムルリンの細胞死誘導活

性を、トリパンブルー細胞外排出試験やアガ
ロースゲル電気泳動法を用いて評価した。ま
た、ウシ心臓より単離したミトコンドリアを
用いて、呼吸鎖複合体 I-IV の活性に与える各
種化合物の影響を評価した。(2)については、
ヒト子宮頸がん細胞株 HeLa 細胞を高密度お
よび低密度で培養し、海洋生物由来のスクリ
ーニングサンプルを添加した際の生細胞数
を MTT 法で定量し、高密度培養条件選択的
に細胞数の減少を誘導する薬剤を探索した。
活性を示したサンプルについては、分液操作
や各種カラムクロマトグラフィー、HPLC を
用いて活性物質を精製した。また、単離した
化合物について(1)と同様の評価により、作用
機構を解析した。(3)については、栄養飢餓に
関連する現象としてがんリプログラミング
機構と小胞体ストレスを対象としたスクリ
ーニング系を構築し、活性を見出したサンプ
ルより(2)と同様の方法で活性物質の単離を
試みた。 

 

４．研究成果 
(1) トムルリンによるがん細胞に対する栄養
飢餓選択的細胞死誘導機構の解析 

沖縄県石垣島で採集した海洋シアノバク
テリア Symploca sp.より単離した新規チアゾ
ール含有ポリケチド化合物トムルリンにつ
いて、HeLa、HT1080、A431 等のがん細胞に
対して解糖系阻害条件時に選択的な細胞死
誘導活性を示すことを見出した。また、トム
ルリンが解糖系阻害剤である 2DG 併用条件
でがん細胞の ATP レベルを低下させること
を見出した。さらに、ウシ心臓由来ミトコン
ドリアを用いた評価により、トムルリンがミ
トコンドリア呼吸鎖複合体 I に対し阻害活性
を示すことを見出した（図 2）。一方、トムル
リンはミトコンドリア呼吸鎖複合体 II, III, IV

の活性は阻害しなかった。以上の結果より、
トムルリンがミトコンドリア呼吸鎖複合体 I

に対する選択的な阻害剤であることを解明
し、栄養飢餓条件としてグルコース飢餓条件
選択的な細胞死誘導剤としての機能を有す
ることを見出すことができた。 

 

(2) 新たな栄養飢餓選択的細胞死誘導剤の探
索及び作用機構の解析 

 

トムルリンと同様に、栄養飢餓選択的にが
ん細胞に細胞死を誘導する薬剤を天然より
探索した。スクリーニング系として、がん細
胞の播種細胞密度の差を利用し、栄養飢餓状

 
図 1. トムルリン 



態に陥る高細胞密度条件選択的に細胞死を
誘導する薬剤の探索系を構築した。各種海洋
生物由来サンプルを評価した結果、沖縄県国
頭郡で採集したシアノバクテリア抽出物に
活性を見出した。活性成分を精製し、既知ポ
リケチド、カルキピロン（図 3）を単離した。
生物活性の解析により、カルキピロンはトム
ルリンと同様に複数のがん細胞に対して高
細胞密度条件において選択的に細胞死を誘
導し、本細胞死がアポトーシスであることを
見出した（図 4）。さらに、カルキピロンは
2DG 併用条件選択的なアポトーシス誘導活
性を示すことを見出した。また、ウシミトコ
ンドリアを用いた評価により、カルキピロン
もミトコンドリア呼吸鎖複合体 I に対する阻
害活性を示すことを見出した。本結果より、
カルキピロンはグルコース飢餓条件選択的
にがん細胞のアポトーシス誘導に関与する
シグナル伝達を活性化する薬剤であること
を見出した。また、千葉県勝浦市、沖縄県本
部町等で採集したシアノバクテリア抽出物
にも同様の活性を見出し、活性物質を単離し
た。これらの化合物について構造解析を進め、
部分構造を明らかにした。 

 

(3) がん細胞の栄養飢餓関連シグナル伝達の
阻害剤探索のための新たなスクリーニング
系の構築及び活性物質の獲得 

トムルリンのようにがん細胞の栄養状態
を識別して働く薬剤を探索するために、がん
細胞のリプログラミング機構に着目した新
たなスクリーニング系を構築した。その一つ
として、がん細胞の栄養代謝機構を標的とし
てがん免疫療法つながる、がん細胞における
キヌレニン産生阻害剤の探索系を構築した。
A431 細胞においてインターフェロン γ 刺激
により誘導されるキヌレニンの産生を阻害
する化合物を探索した。スクリーニングを実
施し、活性を見出した沖縄県石垣島で採集し
たシアノバクテリア抽出物から活性物質
KNP-1 を単離した。本化合物について各種ス
ペクトル解析による構造解析を進め、新規ペ
プチド化合物であることを見出した。さらに、
KNP-1 の作用機構の解析に取り組み、本化合
物がキヌレニン産生に関わる酵素インドー
ルアミン-2,3-ジオキシゲナーゼ 1 の発現を阻

害することを見出した。さらなる解析により、
KNP-1 はインターフェロン γのシグナル伝達
の下流において STAT1 の発現を阻害するこ
とを見出した。また、栄養飢餓と密接な関係
があり、糖尿病などの疾患の発症に関与する
小胞体ストレスを阻害する薬剤の探索も試
みた。小胞体ストレス誘導剤であるタプシガ
ルギンを用い、本化合物が HeLa 細胞に誘導
する細胞死を阻害する物質を海洋生物より
探索した。スクリーニングの結果、沖縄県石
垣島で採集した緑藻抽出物に活性が認めら
れたため、分液操作と ODS カラムクロマト
グラフィー、HPLC による精製により活性物
質を単離した。得られた活性物質は、各種ス
ペクトル解析により構造を明らかにし、脂肪
酸誘導体であることを見出した。 

 

以上のように、本課題ではトムルリンによ
るがん細胞に対する栄養飢餓選択的細胞死
誘導機構を解明することができたとともに、
新たな栄養飢餓選択的薬剤及び、複数の栄養
飢餓関連シグナル伝達阻害剤を獲得するこ
とを達成した。 
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図 3. カルキピロン 

 

図 4. カルキピロンによる HeLa 細胞に対する高細

胞密度条件選択的なアポトーシス誘導活性 。Low: 

低細胞密度条件、High: 高細胞密度条件。 
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