
    

様式様式様式様式 CCCC----19191919    

科学研究費補助金研究成果報告書科学研究費補助金研究成果報告書科学研究費補助金研究成果報告書科学研究費補助金研究成果報告書    

 

平成 21 年 3 月 31 日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要：自然界での生物現象から真摯に学び、特異な生態系でくり広げられる生物現

象を「生態系ダイナミズム」という視点で着目し、現象に関与する切れ味の良い有用天然有機

分子の探索を試みた。また、新規化合物の単離・構造決定のみで満足することなく、化合物の

展開利用までを視野に入れた姿勢で化学合成と生物学的意義の解明を目指した研究に取り組み、

複数の重要化合物の発見及びその機能解明を達成した。本研究により、サンゴ幼生誘引物質や

哺乳類毒の解明等これまで未解明であった現象に関与する物質を解明するとともに、関連科学

分野への波及性を発揮する新規天然有機化合物の発見を導くことができ、生物分子科学の新領

域を創成した。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2004 年度    83,100,000 24,930,000 108,030,000 

2005 年度 88,200,000 26,460,000 114,660,000 

2006 年度 84,500,000 25,350,000 109,850,000 

2007 年度 84,300,000 25,290,000 109,590,000 

2008 年度 70,400,000 21,120,000 91,520,000 

総 計 410,500,000 123,150,000 533,650,000 

 
研究分野：複合新領域 
科研費の分科・細目：生物分子科学 

キーワード：生態系ダイナミズム、物質探索、生物活性評価、抗腫瘍性、脂肪蓄積阻害 
 
１．研究開始当初の背景 

自然界には人間の英知を遥かに凌駕する
特異な化学構造の有機化合物が存在し、生物
に対して切れ味鋭く作用する。自然界にまだ
多くの有用化合物が眠っていることは確実
であると考えられるが、従来の方法論で新規
骨格を持つ物質を見出すことは年々困難に
なりつつあり、新たなパラダイムの確立が緊
急の課題となってきた。そこで、昨今の網羅
的な物質探索研究手法では得難い天然物特
有の「意外性」を見直すことで、想像を超え
る斬新な構造や機能を有する天然由来化合

物を得ることが可能となり物質探索に新機
軸を打ち出すことができると考える。また、
基本的新物質の発見は関連生命科学分野に
インパクトを与えうる威力を発揮すること
から、あらゆる物質科学発展の鍵を握る点で
重要な課題であると言える。 
 
２．研究の目的 

自然界での生物現象から真摯に学び、特異
な生態系でくり広げられる生物現象を「生態
系ダイナミズム」という視点で着目し、現象
に関与する切れ味の良い有用天然有機分子
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の探索を試みた。特に、海洋での共生・寄生
現象を中心とした生態、陸上動物の麻痺性神
経毒、植物色素の動的挙動に注目して挑戦的
課題を設定した。一方、発見した新規物質は
総合的な生物活性評価を実施して、その多彩
な機能を明らかにした上で公表した。このよ
うに、「付加価値」を持った分子を世に提示
して関連分野への波及速度向上を狙った。 
 
３．研究の方法 

「生態系ダイナミズム」に着目した物質探
索として、海洋・陸上環境における著名であ
りながら化学的に未解明である生物現象に
関与する物質の構造と機能の解明に取り組
んだ。具体的にはフィールドでの採集及び微
生物の培養を実施し、独自に確立した生物活
性測定手法を用いて新規化合物の獲得を試
みた。獲得した化合物は各種分析機器を用い
た構造解明を実施した。また、総合的な生物
活性評価を行い発見した化合物のポテンシ
ャルを明確化した。本手法に基づき、 (1) 共
生現象、寄生現象に関与する物質、(2) 食物
連鎖ダイナミズムに着目した物質探索と機
能、(3) 生物活性物質の生体内挙動、(4) 陸上
動物由来の麻痺性分子と機能解明、(5) 総合
的な生物活性評価、という研究課題を掲げ、
研究代表者・研究分担者計５名が互いの緊密
な連携を心掛け研究を遂行した。 

 
４．研究成果 

本研究は創造的、革新的、学際的学問領域
を創成する点を主眼に実施した。著名であり
ながら科学的に未解明な「生態系ダイナミズ
ム」に着目して新物質を発見し、さらに総合
的な生物活性評価を行うことで、斬新な生物
活性物質を広く世に提示することを目指し
て実施し、下記の成果を得た。 
(1) 共生現象、寄生現象に関与する物質：沖
縄県沿岸の海域でサンゴに被覆する紅藻及
び藍藻類より新規細胞毒性物質パピロシン、
パピロテトラエン、マエディンをそれぞれ単
離した。またサンゴを食害する巻貝レイシガ
イダマシの誘引物質モンチポリ酸類を発見
した。これらの物質はサンゴなど海洋生物と、
被覆生物間の生存のための情報伝達物質と
して結論される。サンゴ幼生の着底・変態誘
引物質の解明研究では、無節サンゴモ由来の
タヤマヤスリサンゴ幼生の変態誘引物質 11-

デオキシフィツラリン-3 を単離した。また、
本化合物の変態誘引活性は、同じくサンゴモ
に含まれるカロテノイドの添加で増強され
るという興味深い知見を得た。さらにグアム
大学との共同研究により、造礁サンゴ幼生に
対して着底・変態誘引作用を示す特異な構造
のルミナオライドを単離した。サンゴ礁の環
境保全に直結する、極めて重要な成果と位置
づけられる [Pure Appl. Chem. 81, 1093- 
1111 (2009)]。 
(2) 食物連鎖ダイナミズムに着目した物質探
索と機能：海洋生物の二次代謝産物には、腔
腸動物毒パリトキシンや抗腫瘍性物質ハリ
コンドリン B をはじめ、特異な構造、生物活
性を示すものが数多く見出されている。この
ような二次代謝産物の真の生産者は多くの
場合、海洋生物自身ではなく、共生もしくは
食物連鎖の関係にある微細藻類であると考
えられる。このことを踏まえ、海洋無脊椎動
物に共生する種々の渦鞭毛藻を取得し、有用
物質を探索した。沖縄県で採取したヒラムシ
の共生藻より、分子量 2,859 のポリオールマ
クロリド・シンビオジノライドを単離した。
シンビオジノライドは宿主動物ヒラムシか
ら体内の共生藻を排出させるという興味深
い作用を示した。これは共生現象を理解する
うえで重要な知見である。また、新規三環性
イミニウム化合物シンビオイミン類[J. Am. 
Chem. Soc. 126, 4794-4795 (2004)]や 2 つの
特異な[4.4]-スピロケタール環を有するシン
ビオスピロール類を発見した。シンビオイミ
ンは破骨細胞の分化抑制活性を示したこと
から抗骨粗鬆症薬のリード化合物として、シ
ンビオスピロール A はホスファチジルセリ
ンが誘導する PKC の活性化を阻害したこと
から抗炎症物質としての展開が期待される。
また、アカボシツバメガイの共生渦鞭毛藻か
ら分子量 2,128 の新規ポリオール化合物デュ
リンスキオール A, B を単離した。デュリン
スキオール A はゼブラフィッシュ幼生に対
して体長の短化、異常な色素沈着、心膜浮腫
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など特異な形態異常を引き起こした。またイ
ンドネシア産ヒラムシ共生渦鞭毛藻より新
規抗菌物質カラツンギオール類を、タコクラ
ゲ共生渦鞭毛藻より VCAM-1 産生阻害物質
シンビオポリオールを単離した。さらに紅藻
の共生藻からは分子量 5,148 の世界最大の天
然物の単離に成功し、約 1/3 の平面構造を解
明した。シンビオジノライドの全立体構造の
解明を目指し、メタセシス触媒を用いた分解
反応を駆使して構造解析を試み計 61 個の不
斉点のうち 47 ヶ所の立体構造を決定した。
さらに、アリル vic-ジオールが選択的に不飽
和アルデヒドに分解される新反応を見出し
た。本反応は天然物の分解、誘導化に極めて
有用と考えられる。またシンビオジノライド
の量的供給を目指し、これまでに C23-C34、
C33-C42、C79-C96、および C1’-C25’フラグ
メントの合成を達成した。 
 また、分子量が数千の巨大炭素鎖化合物の
形状を明らかにすることを目指し、巨大炭素
鎖化合物パリトキシンを用い、SPring 8 での
放射光X線小角散乱の測定による新たな形状
測定法を展開した。本手法によりパリトキシ
ンの分子形状を明らかにし、水溶液中で環状
の二量体を形成することを見出し、活性発現
に二量体の形成が重要であることも解明し

た[本成果は Org. Biomol. Chem., 5 (2007) 
の Inside front cover を飾った]。 
(3) 生物活性物質の生体内挙動：花色の発色
機構の解明
を目指し、
花弁より単
離した有色
細胞を化学
的に分析す
る「in vivo
花色発現」
機構の解析
（一細胞科
学）に取り
組んだ。アジサイの花色変異機構については、
細胞色が青くなるほど、連続的に 5−アシル化
キナ酸類と Al3+が増加することを見出した。
また助色素類縁体を合成して、構造活性相関
を明らかにした。空色西洋アサガオの開花に
伴う花色変化の機構については、開花時に液
胞膜上に局在する 2 種類のプロトンポンプ
（V-PPase、V-PPase）の活性が上昇すると
ともに、液胞膜にナトリウム-プロトン交換輸
送体（NHX）が急激に発現し活性を示すこと
を明らかにし、NHX が H+/K+対向輸送体と
して開花に機能することを見出した。チュー
リップ花弁の青色発現機構については、青色
細胞の鉄輸送体遺伝子の獲得を試み TgVit1
のクローニングに成功し、本遺伝子の発現に
より細胞が青く発色することを確認した。一
細胞科学の発展を達成するとともに海洋生
物への展開を可能とした。 
(4) 陸上動物由来の麻痺性分子と機能解明：
トガリネズミの唾液麻酔物質に関する研究
では、北米に棲息するブラリナトガリネズミ
の顎下腺より分子量 35 kDa の致死性タンパ
ク毒ブラリナトキシン（BLTX）を単離し、
アミノ酸一次配列を決定した。この毒は組織
性カリクレインと高い相同性を有し、血圧降
下作用を示すが、マウスに対して後脚の麻痺、
呼吸困難、
致死前の激
しい痙攣と
いった、従
来のカリク
レインには
ない特徴的
な神経毒症
状を示した

[Proc. Natl. 
Acad. Sci. 
U.S.A. 101, 
7542-7547 
(2004)]。ま
た BLTX を
His タグ融
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質として無細胞系で発現させることに成功
した。またホモロジーモデリングにより、2
つのαへリックス構造、11 個のβシート構造
など、BLTX の立体構造がヒトカリクレイン
と非常に類似しており、BLTX の毒性発現に
は活性中心付近の特異な疎水性アミノ酸残
基の挿入が重要という知見を得た [Pure 
Appl. Chem. 81, 1093-1111 (2009)]。カモノ
ハシの毒については、豪州ニューサウスウェ
ールズ大学とタロンガ動物園の協力により、
新鮮な毒液を採取して、この毒がヒト神経芽
細胞に対する Ca2+流入作用や、カリクレイン
様プロテアーゼ活性があることを初めて見
出した。さらに毒液成分の精製と MS/MS 解
析により、C 型ナトリウム利尿ペプチド
（CNP）の N 末端部分、およびプレ配列に
対応する 6 種の新規ペプチドを発見し、立体
配置を決定した。CNP は血管拡張作用や利尿
作用を示すペプチドホルモンであるが、N 末
端側の断片ペプチドおよびプレ配列に相当
するものは、今回初めて発見した。またヘプ
タペプチド（HDHPNPR）が、ヒト神経芽細
胞に対する Ca2+流入作用、マウス皮下投与に
おける炎症惹起作用、および HeLa 腫瘍細胞
に対する細胞毒性を示すことを見出した。哺
乳類由来の Ca2+チャネル作動薬はこれまで
例はなく、従来にない神経毒作用や、画期的
な新規麻酔剤や鎮痛剤の開発への展開が期
待される。 

狩りバチ
由来の麻痺
性分子に関
する研究で
は、アシダ
カグモを特
異的に獲物
にして産卵
行動するベッコウバチを採集しクモ麻痺活
性を指標に毒液成分の分離を行った。限外ろ
過、イオン交換など種々の条件で分離し、二
次元電気泳動による分離、酵素消化、LC-MS
解析、およびリコンビナント実験により、ア
ルギニンキナーゼに似たタンパク質が麻痺
活性を示すことを明らかにした [Insect 
Biochem. Mol. Biol. 37, 278–286 (2007)]。 
(5) 総合的な生物活性評価：本研究において
新たに発見、構造決定した重要な物質につい
て、国内外の共同研究者や薬理活性試験の専
門会社と連携し、様々の生物活性評価を実施
した。その結果、上記成果内に記載した生物
活性以外にも抗肥満作用を有する (-)-テルナ
チンによる 5 種類のサイトカイン（IFN-γ, 
TNF-α, IL-2, IL-4, IL5）の産生抑制活性、安
息香酸ベンジル誘導体によるアンギオテン
シンⅡ阻害活性及びマウス高血圧抑制活性、
シンビオジノライドの N 型 Ca2+チャネル開
口活性、抗 HIV 活性及びマウス急性毒性、

クロイソカイメン由来ハリコニン C の抗腫
瘍活性等について明らかにすることができ
それらの化合物に意義及び価値を見出すこ
とに至った。 

特に、肥満の予防、改善に有効と期待され
る脂肪蓄積阻害物質としてカワラタケ
Coriolus versicolor より単離した環状ペプチ
ド (-)-テルナチンには、白色脂肪細胞に対す
る強力な脂肪蓄積阻害活性を示すことが見
出された。万有製薬（株）との共同研究によ
り、本化合物を白色脂肪細胞（3T3-L1）の前
駆細胞に添加すると、分化誘導関連転写因子
の mRNA 発現レベルがほぼ完全に阻害され
ることを見出し、脂肪蓄積阻害活性の作用機
序解明に役立つ知見を得た。続いて液相法に
よる大量合成を行い、高脂肪食肥満モデルマ
ウスでの実験系に供し体重増加の有為な抑
制効果を示すことを見出し、今後の抗肥満剤
への開発に向けたリード化合物として有望
視される成果を得た。次に、(-)-テルナチンの
構造活性相関研究を目的として 10 種類の一
アミノ酸置換体を合成した。それらの活性評
価を通じ、活性発現に必須である構造を特定
した。この知見をもとに活性に影響しない部
位への蛍光色素及びビオチンを導入した誘
導体を合成し、生体内の局在と標的蛋白質の
解析に活用するツールとしての有効な機能
を確認した。このように、脂肪蓄積阻害物質
として発見した (-)-テルナチンについて、抗
肥満物質として有望な機能を確認できたと
共に、今後、その作用機構と標的分子を解明
するために必要な誘導体の合成を構造活性
相関研究の成果をもとに達成できた [J. Med. 
Chem., 51, 5912-5914 (2008), Chem. Asian 
J., 3, 438-446 (2008)] 。 

また、環形動物ウミケムシが有する炎症誘
引物質に関する研究においては、マウスへの
炎症惹起活性を指標に新規化合物コンプラ
ニン、ネオコンプラニン A, B を単離した。
それらの化合物のうちコンプラニンについ
ては化学合成も達成し、さらに埼玉県立がん
センター菅沼雅美主幹との共同研究により、
生理活性の解析を行いコンプラニンが炎症
に関与する酵素 PKC の活性化作用を有する
ことを見出し、ウミケムシの捕食生物に対す
る生態防御の現象について解明することが
できた。さらに、本研究成果は新しいタイプ
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の抗炎症剤の開発に繋がる成果であると言
える [Beilstein J. Org. Chem., 5, No. 12, 
(2009), Org. Biomol. Chem., 6, 2058-2060 
(2008)] 。 
 

本研究
を通じて、
生態系ダ
イナミズ
ムに着目
した物質
探索が新
しい生物
分子科学
領域を開
くことを
確認し、世界にこれを発信することができた。
2006年における IUPAC 天然物化学国際会議
の開催、2008年カナダでの同国際会議での基
調講演および 2009 年アメリカ生薬学会での
基調講演がこれを実証することとなった。 
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