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研究成果の概要（和文）：本研究では、マラリアやトリパノソーマ感染症などの熱帯病の治療に有効な物質を海
洋生物から探索した。その結果、22種類の新規天然物を海洋シアノバクテリアから発見し、それらのもつ抗寄生
虫活性を明らかにした。さらにこのうち8つの物質について全合成を達成し、供給手段を確立した。特に
iheyamideという鎖状ペプチドについては、合成中間体に対する抗寄生虫試験を実施し、構造活性相関を明らか
にした。また、iezosideという鎖状ペプチド-ポリケチドハイブリッド化合物については、その作用機序を解明
した。
これらの成果については、12報の論文と3報の総説、および34件の学会発表として報告した。

研究成果の概要（英文）：In this research project, I investigated new natural products possessing 
useful biological activities for the treatment of tropical diseases, such as malaria and 
trypanosomiasis, from marine organisms. As a result, I found twenty-two new natural products from 
marine cyanobacteria and clarified their anti-parasite activities. In addition, I achieved the total
 synthesis of eight compounds out of them and established supply routes for those precious natural 
products. Especially among them, I evaluated anti-parasite activities of several synthetic 
intermediates of iheyanone, an acyclic peptide, and clarified its structure-activity relationship. 
Furthermore, I established the mode of action of the biological activity of an acyclic 
peptide-polyketide hybrid compound, iezoside. 

These results were reported as twelve scientific papers, three reviews, and thirty-four 
presentations in academic meetings.

研究分野：海洋天然物化学

キーワード： 天然物化学　シアノバクテリア　ペプチド　トリパノソーマ　マラリア　寄生虫　熱帯病

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
マラリア原虫やトリパノソーマ原虫が引き起こす感染症は、アフリカや南米の発展途上国を中心にまん延してい
る。患者の多くが貧困層であるため、製薬会社は新薬の開発に消極的で、効果や安全性に問題がある古い薬が使
われ続けている。
本研究は、こうした感染症の治療に効果がある物質を海洋生物から発見することを目指し、結果として22種類の
新しい物質の発見に成功した。こうした物質の多くは、ヒトの細胞に毒性をしめす濃度よりも低濃度で寄生虫の
増殖を抑えたことから、新しい抗寄生虫薬の開発のヒントになると期待される。さらに、こうした物質の化学合
成法の開発や、作用メカニズムの解明を行った。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
マラリア原虫やトリパノソーマ原虫が引き起こす感染症は、アフリカや南米の発展途上国を
中心にまん延している。患者の多くが貧困層であるため、製薬会社は新薬の開発に消極的で、効
果や安全性に問題がある古い薬が使われ続けている。一方、海洋シアノバクテリアが抗マラリア
活性や抗トリパノソーマ活性をもつ化合物を生産していることは、米国カリフォルニア大学サ
ンディエゴ校の Gerwick 教授の研究グループを中心に報告されていた。しかし彼らが探索対象
としているシアノバクテリアは、カリブ海周辺や南太平洋原産であった。そのため、日本近海の
シアノバクテリアについては、抗寄生虫活性にフォーカスした天然物探索はほぼ行われていな
い状況であった。シアノバクテリアの生産する天然物に地域性があることを踏まえると、日本近
海のシアノバクテリアを対象とした抗寄生虫物質の探索を実施することで、新しい生物活性物
質の発見が期待された。 
 
２．研究の目的 
 日本近海に生息するシアノバクテリアより、抗寄生虫活性を示す天然物を発見すること。さら
に、構造活性相関および作用機序の解明や、全合成研究を通じて、発見した天然物の有用性を明
らかにし、抗寄生虫薬開発のリード化合物を創出すること。 
 
３．研究の方法 
(1) 化合物の単離 
沖縄、奄美地方のサンゴ礁に生息するシアノバクテリアを採集し、エタノールで抽出した。抽
出した有機化合物は、分配操作とオープンカラムクロマトグラフィーで大雑把に分画した。その
後は高速液体クロマトグラフィーを中心としたクロマト手法によって精製を進め、化合物を単
離した。各分画段階では、NMRでの特徴的なシグナルや UVの吸収パターンを指標に精製を進
めた。一部のサンプルについては、粗抽出物に対する LC-MSMSノンターゲット分析データをも
とに分子ネットワークを構築し、精製の指標とした。 

 
(2) 化合物の構造決定 
 各種スペクトル解析 (NMR, マス) により、その平面構造を決定した。解析の初期段階で、人
工知能をもちいた構造予測手法 (SMART 法) を用いることで、構造にあたりをつけてから本格
的な解析に取り組んだ。立体化学の決定は、各種分解誘導反応に加え、計算化学的手法 (理論/実
測 ECD スペクトルの比較、理論/実測化学シフトの比較) も活用した。 
 
(3) 抗寄生虫活性の評価 
 研究協力者の協力のもと、トリパノソーマ原虫 (Trypanosoma cruzi, Trypanosoma rhodesiense)、
リーシュマニア原虫 (Leishmania donovani)、マラリア原虫 (Plasmodium falciparum)、赤痢アメー
バ (Entamoeba histolytica)、ランブルべん毛虫 (Giardia lamblia) に対し、発見した化合物を添加
し、増殖阻害活性を評価した。寄生虫の生活環に応じて、アッセイに用いる寄生虫のステージ（ほ
乳類感染型 or 媒介昆虫寄生型）を変えた。また、一部の寄生虫については、細胞に感染させた
系で評価を実施した。 
 
(4) 化合物の全合成 
 シアノバクテリア由来の天然物は、ペプチド系の化合物が多いことが知られている。これらの
化合物の合成には、C末端残基から順次縮合を繰り返す常法をもちいた。 
 
(5) 化合物の作用機序の解明 
 各種解析手法 (フローサイトメトリー、ウェスタンブロッティング、蛍光指示薬を用いた細胞
内イオン変動) を駆使して化合物の作用機序解明研究を実施した。特に、作用機序に関する手掛
かりを得るにあたって、がんパネルスクリーニング解析とトランスクリプトーム解析が非常に
有用であった。 
 
  



４．研究成果 
(1) 新規化合物の単離、構造決定、生物活性の評価 
 以下に述べる新規化合物 22 種を発見し、それらの構造を決定した（図１）：iheyamides A-C, 
iheyanone, hoshinoamides A-C, bromoiesol sulfates A and B, iezoside, motobamide, kinenzoline, ikoamide, 
mabuniamide, minnamide A, ypaoamides B and C, izenamides A and B, jahanene, jahanane, croissamide。 
構造的には、これらの化合物は、bromoiesol sulfates を除いてペプチドまたはペプチド―ポリ
ケチドハイブリッド化合物であった。Bromoiesol sulfates は、ハロゲン原子を７つ含むアリール
エーテル化合物であった。 
これらに対して抗寄生虫活性を評価したところ、11 種の化合物が寄生虫に対して増殖阻害活
性を示した。たとえば ikoamide はマラリア原虫 (Plasmodium falciparum) に対し、IC50 0.14 µM 
で増殖阻害活性を示した。また、kinenzoline はヒト正常細胞に対しては 100 µM の濃度で毒性
を示さない一方で、トリパノソーマ原虫 (Trypanosoma brucei rhodesiense) に対して IC50 4.5 µM 
で増殖阻害活性を示した。 

 
 

図１ 本研究で発見した新規化合物の構造（抜粋） 
 
 
 

(2) 新規化合物の全合成 
 上記の化合物のうち、以下の化合物の全合成を達成し、その量的供給法を確立した（図２）：
iheyamide A, iheyanone, hoshinoamide C, bromoiesol sulfate A, kinenzoline, mabuniamide, jahanene, 
jahanane。特に iheyamide A については、全合成の過程で得られた中間体を用いて抗トリパノソ
ーマ活性試験を実施した。その結果、iheyamide A に含まれるピロリノン部が抗寄生虫活性の発
現に必須であること、そしてペプチド鎖が長くなればなるほど活性が増強されることを見出し、
構造活性相関を明らかにした。また、hoshinoamide C については、全合成を通じて脂肪酸部メチ
ル基の立体化学を決定した。 
 

図２ 本研究で発見し、かつ全合成を達成した新規化合物の構造（抜粋） 
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(2) 新規化合物の作用機序解明 
 Iezoside の作用機序解明を実施した。がんパネル解析やトランスクリプトーム解析の結果、
本化合物が細胞質内の Ca2+ 濃度を上昇させて小胞体ストレスを誘導している可能性が示
唆された。Fura-2 を用いた細胞内 Ca2+ 濃度の評価や、ウサギから精製した小胞体膜上の 
Ca2+ ポンプ (SERCA) を用いた阻害活性試験などの結果、iezoside が Ki 11 nM で SECA 
の働きを阻害し、アポトーシスを誘導することを見出した。本阻害活性の強さは、これまで
に知られている SERCA 阻害剤のなかで最強クラスのものであった。 
 
 
 結論として、海洋生物から抗寄生虫活性をもつ新規天然物を発見し、創薬リードを創出するこ
とを目的とした本研究において、22 種類の新規天然物を発見し、それらのもつ抗寄生虫活性を
明らかにした。さらにこのうち 8つの物質について全合成を達成し、供給手段を確立した。特に
鎖状ペプチド iheyamide については、合成中間体に対する抗寄生虫試験を実施し、構造活性相
関を明らかにした。また、鎖状ペプチド-ポリケチドハイブリッド化合物である iezoside につい
ては、その作用機序を解明した。これらの成果については、12 報の論文と 3 報の総説、および
34件の学会発表として報告した。 
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