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研究成果の概要（和文）：人類の活動にとって海洋の利用は不可欠であるが、船や発電所の海水導入管などで利
用すると、フジツボをはじめとした生物が付着する。付着すると、燃費悪化や詰まりなどを引き起こし、莫大な
経済損失を引き起こしている。生物付着を防止するために、現在は重金属を含む化合物が用いられているが、そ
の毒性が指摘されている。本研究では、アメフラシなどの海洋生物が有する付着防御化合物の機構を明らかにす
ることで、この課題解決を試みている。研究成果として、化合物の合成経路を確立するとともに、機構解明のた
めの化合物も合成できた。

研究成果の概要（英文）：Utilization of marine is essential for human activities. The utilizations 
through ship or cooling pipe for power plant result settlement by organisms to induce waste costs 
through excess use of oil or clogging pipes. To prevent the settlement, although compounds including
 heavy metals are used, they are pointed to be toxic against marine organism and environmental. In 
this study, it was envisioned that natural marine products as defense system of marine livings 
against the fouling organisms can be used for a green and potent antifouling material through 
revealing the mechanism of the antifouling system by these compounds.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 付着生物　天然有機化合物　付着阻害　メカニズム解明　プローブ合成　構造活性相関

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
付着生物による経済損失（清掃費用、メンテナンス作業のため装置停止など）は、日本だけでなく世界的な課題
である一方、既存の付着阻害剤は海洋環境の持続可能性を脅かすと指摘されている。本研究では、強力な付着阻
害活性とごく低毒性を併せ持つ化合物を対象としている。付着生物に対する分子生物学的研究は発展途上であ
り、本分野への貢献につながる。また、本研究によって得られる成果は、安価な低毒性付着阻害化合物の開発へ
とつなげていけるので、海洋環境の保全への展開が期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
現在、化学物質による海洋環境汚染が深刻であり、生態系への影響が懸念されている。汚染原

因のひとつに、1960 年代から 2000 年代まで船底塗料として使用された有機スズ化合物が知られ
ている。有機スズ化合物は、フジツボなど付着生物の船舶外板へ付着防止のために開発された。
これら生物が船舶に付着すると、最大で 40%ものの燃費悪化を引き起こす。付着生物の問題は船
舶のみならず、海中構築物（発電所の冷却管、漁網など）にも及ぶ。有機スズ化合物は、強い毒
性とともに貝類などへの内分泌かく乱作用を示すため、国際海事機関は 2008 年に有機スズ塗料
を排除することを決議した。現在、代替品として銅や亜鉛含有付着阻害剤も使われる。代替品は
有機スズ化合物よりも毒性は低いものの、重金属ゆえ毒性が懸念されている。使用禁止を検討し
ている国（オーストラリア、ヨーロッパなど）もあり、付着阻害メカニズムに基づく、環境にや
さしい代替品開発が望まれている。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、付着阻害天然物として紅藻由来の「オマエザレン」とアメフラシ由来の「ドラス
タチン 16」に着目した（構造式は後述）。両天然物は共通化学構造がないにもかかわらず、とも
に強い付着阻害活性を持つ。両天然物から、自然の防御機能を模倣した環境にやさしい阻害剤の
創生を究極の目的とする。これに先立ち、申請者が確立した両化合物の合成経路をもとに、メカ
ニズム解明に有望な蛍光プローブ（生体内で光り、分子の居場所が分かる）やアフィニティプロ
ーブ（生体分子と結合する）を合成、利用し、両天然物の標的分子や付着阻害メカニズムを明ら
かにすることを本研究の目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
 本研究では、①プローブの合成（代表梅澤）、②幼生の付着阻害活性、毒性測定を通じたプ

ローブの生物評価（分担野方）、③プローブを利用した標的分子とメカニズムの解明（分担沖野）
を試みた。①と②に関し、合成プローブが付着阻害活性を失う、あるいは毒性を持つと、プロー
ブとして利用できないので、利用可能なプローブを活性評価から見出す。③では、①と②で見出
す蛍光プローブで作用する器官を調べた。 
（１）オマエザレン 
 すでに確立した合成経路をもとに、種々の蛍光プローブや誘導化合物を合成した。各種合成品
をタテジマフジツボのキプリス幼生に対する付着阻害活性も評価した。 
（２）ドラスチン 16 
 すでに確立した合成経路をもとに、種々の誘導化合物や蛍光プローブを合成した。また、8 つ
のアミノ酸からなるドラスチン 16 の部分構造も併せて合成した。各種合成品をタテジマフジツ
ボのキプリス幼生に対する付着阻害活性も評価した。 
 
４．研究成果 
（１）オマエザレンに関する研究成果 
 下図には、オマエザレンの構造式ならびに、タテジマフジツボのキプリス幼生に対する付着阻
害活性を半数有効濃度(EC50）として記載した。（この値は小さいほど強い付着阻害活性であるこ
とを示している）合成経路の短縮を可能にする誘導体として、オマエザレンの 10 位を三重結合
へと置き換えた誘導体では、付着阻害活
性を損なうことはなかった(EC50 = 0.26 
μg/mL)。この知見を足掛かりとして、
三重結合誘導体の末端を蛍光官能基で
置換した誘導体を 2 種類合成したもの
の、付着阻害活性は大幅に低下したため
に、メカニズム解明研究に供することは
できなかった。また、分子の中央部分で
の官能基修飾を指向して、アリル誘導体
も合成したが、こちらも大幅な活性低下
を認めた。 
 
 
 
 
 



（２）ドラスチン 16 に関する研究成果 
①全体構造を維持した誘導体について 
 下図には、ドラスチン 16 の構造式ならびにタテジマフジツボのキプリス幼生に対する EC50を
記載した。ドラスチン 16 は極めて強い付着阻害活性と低毒性を有することが大きな特徴である。
この全ての構造を維持した誘導体の合成を行った。ドラスタチン 16 にいくつか含まれるプロリ
ンの代わりに、市販の 4-ヒドロキシプロリンを用いることで、2 つの誘導体が合成できた。かさ
高い置換基を導入しても付着阻害活性が維持されるかを調べるために、シリル系保護基である
TBDPS をそのまま用いたが、いずれも 1000 分の一以下の活性が低下した。また、ドラスチン 16
には異常アミノ酸が含まれており、当研究室で合成したうえでドラスチン 16 への適用を試みて
いるが、この合成経路を応用することで、ベンゼン環上への置換基導入に成功した。しかしなが
ら、強い付着阻害活性を維持することはできなかった。 
 

 
 

②下側部分の誘導体について 

 ドラスチン 16 の全ての構造を合成することは、合成の効率性および量的供給の両面で課題を

抱えていたので、より短工程で合成できる下側および上側部分の付着阻害活性を調べることに

した。興味深いことに、下側部分の異常アミノ酸を含む 3 つのアミノ酸だけでも若干の低下がと

もなうものの、付着阻害活性を示した。この知見をもとに、末端アミノ基に 2 種の蛍光官能基を

導入したが、いずれも付着阻害活性を失った。また、先に述べたベンゼン環に水酸基を組み込ん

だ化合物では活性を示したものの、その水酸基に置換基を導入すると活性がほとんどなくなり、

よりかさ高い蛍光官能基では付着阻害活性を示さなかった。 

 

 
 

 



③上側部分の誘導体について 

 下側部分に引き続き、5 つのアミノ酸などから構成される上側部分について調査を進めた。上

側部分だけでも活性が確認できた。この化合物にはベンジルエステルと乳酸部分が含まれるが、

これらをそれぞれ合成が容易なベンジルエーテルと Boc 保護基へと置き換えると活性が低下し

た。さらに、このベンジルエーテルを蛍光官能基や光反応性官能基へと導いたものの、これらも

活性を失い分子プローブとして用いることはできなかった。 
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