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研究成果の概要（和文）：本研究では、海洋無脊椎動物からチューブリン重合・脱重合阻害作用を示す成分を検
索し、得られた成分を新規抗がん剤のシード化合物として開発するために、海洋生物の採集と活性成分の分離操
作を行った。具体的には、採集した各試料動物並びに微生物培養物を処理して、粗抽出物を作成した。第一次活
性試験として、各粗抽出物について、神経成長因子共存下で PC12 細胞に対する神経突起伸展作用を調べ、突起
の伸展作用を示し、チューブリン機能に影響を与えている可能性を有する抽出物を選出し、活性成分の単離を行
った。その結果、海草、海綿動物、海洋性細菌類からセラミド、セレブロシド、環状ペプチドを単離し構造決定
することができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, in order to search for components exhibiting tubulin 
polymerization / depolymerization inhibitory activity from marine invertebrates and develop the 
obtained components as seed compounds for new anticancer agents, collection of marine organisms and 
active constituents was separated. Specifically, each sample animal collected and the microbial 
culture were processed to prepare a crude extract. As the first screening, we investigated the 
neurite outgrowth effect on PC12 cells in the presence of nerve growth factor for each crude 
extract, and showed a neurite outgrowth effect, which may affect tubulin function. Extracts were 
selected and the active ingredient was isolated. As a result, ceramides, cerebrosides, and cyclic 
peptides could be isolated from seaweeds, sponges, and marine bacteria and their structures 
determined.

研究分野：天然物化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がん克服を実現するためには、化学療法で用いられる有効な新規抗がん剤を創出することが不可欠である。その
ためには、抗がん剤開発の鍵となるシード化合物の創成が求められる。本研究において、海洋無脊椎動物からシ
ード化合物になりうる活性成分を検索することを目的として実施し、海綿動物、海草、海洋微生物から活性成分
を分離することに成功したことは学術的に意義深く、将来医薬開発の糸口になりえる点で社会的意義が大きい。

※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 
がんの治療には、4種の治療方法が行われている。すなわち、化学療法、外科療法、放射線療
法、そして、免疫療法である。このうち、特に、化学療法は、広範囲ながん治療の第一選択の治
療方法として行われることが多い。すなわち、化学療法は、がんの転移もしくは転移の可能性が
ある場合や、広範囲に治療が必要な血液やリンパのがんの治療などに取り入れられている。更に、
化学療法は、抗がん剤単独で治療を行うこともあるが、実際には、手術治療や放射線治療などの
他の治療方法と抗がん剤治療を組み合わせて行うこともある。また、化学療法では、一種類の薬
剤だけを使う場合と、いくつかの種類の薬剤を組み合わせて治療する場合（多剤併用療法）があ
る。このように、がんの治療において、化学療法は広範囲で適用されている。しかし、薬剤耐性
をもったがん細胞の出現や、薬剤の副作用などのために、薬剤投与量に制限が必要となり、十分
な治療効果が得られない場合があることも知られている。従って、がん克服を実現するためには、
化学療法で用いられる、より有効な新規抗がん剤を創出することが不可欠である。そのためには、
新規抗がん剤開発の鍵となる抗がん物質のシード化合物の創成が求められる。 
これまで代表者は、神経突起伸展作用成分を多数分離してきた。神経突起の伸展現象は、主に、
チューブリン分子の重合に基づく微小管の形成に依存していることが知られている。一方、微小
管は、細胞分裂等の様々な細胞機能にも関与していることも明らかになっている。従って、がん
細胞のチューブリン分子の重合・脱重合阻害剤を開発することは、微小管の機能を制御すること
でがん細胞の分裂を抑制する薬剤の開発につながると考えられる。代表者は、これまでの研究の
経験を基に、容易に判別可能な PC12 細胞の神経突伸展作用活性やヒト線維肉腫細胞 HT1080 
の細胞質微小管に対する影響を指標にして、チューブリン分子の重合・脱重合阻害活性を示す新
規抗がん剤の素材となり得る活性成分の探索を行い、更には活性発現に必須な構造単位を解明
することを目的として本研究を企画した。 
神経突起伸展作用物質の探索研究に関しては、代表者らの研究 1)～3) をはじめ、分化誘導物質
に関する研究例が多く報告されている。一方、チューブリン重合阻害活性物質に関する報告例と
しては、微生物の産生物質としては、rhizoxin4)、phomopsin5)、ustiloxin6) 等が、更に、植物成
分としては、colchicine7)、や steganacin8) に端を発し、taxol9),10) 等をはじめ多くの成分が知ら
れている。一方、海洋生物由来のチューブリン重合阻害活性物質としては、dolastatin 1011)、
halichondrin B12)、laulimalide13)、eleutherobine14)、diazonamide15) 等の報告がなされている
が、抽出･分離の段階からチューブリンを分子標的として抗がん剤のシード化合物を海洋動物か
ら極微量成分に至るまで探索する試みは、世界的にも稀である。 
 
２．研究の目的 
がん克服の実現のためには、より有効な新規抗がん剤を創出することが不可欠である。 
本研究では、新規抗がん剤開発のためのシード化合物の創製を目指した基礎研究として、（１）
がん細胞の分裂等の細胞機能に大きく関与しているチューブリン分子の重合・脱重合を阻害す
る化学物質を九州西岸海域産海洋無脊椎動物から探索し、（２）その構造解明と構造活性相関の
検討を行い、（３）活性アナログ体開発のための基礎データとして、活性発現に必須な構造単位
を解明することを目的として行った。具体的には、代表者は、これまでの海洋無脊椎動物、特に
棘皮動物由来の神経突起伸展性スフィンゴ糖脂質に関する研究の経験を基に、容易に判別可能
な PC12 細胞の神経突伸展作用活性やヒト線維肉腫細胞 HT1080 の細胞質微小管に対する影
響を指標にして、チューブリン分子の重合・脱重合阻害活性を示す新規抗がん剤の素材となり得
る活性成分の探索を行い、更には活性発現に必須な構造単位を解明することを目的として本研
究を企画した。 
 
３．研究の方法 
本研究では、海洋無脊椎動物からチューブリン重合・脱重合阻害作用を示す成分を検索し、得
られた成分を新規抗がん剤のシード化合物として開発するために、（１）2018 年度は、海洋生物
の採集と活性成分の分離操作を行った。（２）2019 年度では、活性成分の化学構造の解明を行い、
（３）2020 年度では、活性発現に必須な構造単位の解明を行った。具体的には、以下の手順で
研究を推進した。 
（１）2018 年度：海洋無脊椎動物のスクリーニングと活性成分の抽出・単離 
①九州西岸海域（五島列島、天草灘、有明海沿岸海域）に豊富に生息している海洋無脊椎動物（棘
皮動物、腔腸動物、軟体動物、海綿動物、原索動物等）の採集を行った。（一部の動物試料につ
いては、現在、既に採集済みである） 
②採集した各試料動物を処理して、粗抽出物（n-hexane、酢酸エチル、n-BuOH 等）を得た。（既
に採集している試料動物については、処理して粗抽出物を調製済みである） 
③第一次活性試験として、各粗抽出物について、神経成長因子 (NGF) 共存下で PC12 細胞に対
する神経突起伸展作用を調べ、突起の伸展作用を示し、チューブリン機能に影響を与えている可
能性を有する抽出物を選出した。 



④活性を示した抽出物について、活性を指標にしながら、微量成分に至るまで徹底的に活性成分
の分離・精製を行った。活性成分の分離精製操作には、各種オープンカラムクロマトグラフ、中
圧液体クロマトグラフ装置、高速液体クロマトグラフ装置等を用いて行った。 
 
（２）2019 年度：チューブリン重合・脱重合作用の検討と精密構造解析 
①単離した活性成分の作用点がチューブリン/微小管であることを確認するために、第二次活性
試験として、ヒト線維肉腫細胞 HT1080 の細胞質微小管に対する作用を、抗チューブリン抗体を
用いた免疫染色法で解析することによって、高感度かつ高い特異性をもって、チューブリン重
合・脱重合への作用を確認した。作用を示すことが認められた成分について、各種機器スペクト
ルデータならびに化学的手法を用いて、化学構造の解明を行った。 
②構造が明らかになった成分について、さらに詳細（定量的）にチューブリン重合・脱重合への
作用を調べた。特に、チューブリンの重合/脱重合に影響を及ぼすことが知られている 
colchicine、vinblastine や taxol を Positive Control として用い、活性強度を比較し、
Control 物質より顕著な活性を示す成分の検索に努めた。 
 
（３）2020 年度：活性成分の構造活性相関の検討と活性発現構造単位の解明 
①前年度 Control 物質より顕著な活性を示すことが認められた化合物の誘導体を調製した。 
②天然由来の成分並びに、調製した誘導体について、HT1080 細胞を用いて、チューブリン重合・
脱重合への作用を詳細に調べた。 
 
４．研究成果 
（１）2018 年度には活性成分の分離を行うために、海洋無脊椎動物の採集を行い、各動物を処
理して粗抽出物を得た。更に、第一次活性試験として、得られた試料について、神経成長因子 
(NGF) 存在下で、PC12 細胞に対する作用を調べ、チューブリン機能に影響を与えている可能性
を有する粗抽出物を見出した。 
 
（２）2019 年度は、フサコケムシより分離した海洋性細菌の培養抽出エキスから、環状デプシ
ペプチド化合物（Comp.1）を単離することに成功した 16)。 

 
（３）2020 年度は、2018 年度に活性を示すことが認められた、海綿動物並びに海草の活性成分
の検索を行った。海綿動物からセラミド類、セレブロシド類を分離することができた。一方、海
草からは stigmasterol を含む多くの既知物質を分離することができた。特に、海綿動物 
Stylissa carteri から得られた、セラミド(stylissamide A) 並びにセレブロシド
(stylissoside A)は、ともに顕著な抗腫瘍活性を示すことを見出すことができたとともに、in 
silico 実験において、標的たんぱく質との分子結合能の解明も行うことができた 17)。 
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