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研究成果の概要（和文）：海洋生物の共生藻由来の長鎖ポリオール化合物の自然界における役

割・機能・存在意義はほとんど解明されていない。本研究では新たな長鎖ポリオール化合物の

探索を基盤とした研究を実施し、それらの生物活性の測定と生体内局在の解析を通じ、生物学

的機能と共生現象における役割の解明を目的とした研究を行った。その結果、シンビオスピロ

ール類を始めとして複数の新たな長鎖ポリオール化合物を単離、構造決定し、それらが有する

特有の生物活性を見出した。さらに、シンビオスピロール類の構造活性相関についての知見を

得て作製したポリクローナル抗体を活用して、生産渦鞭毛藻における局在解析を試みた。 

 

研究成果の概要（英文）：While long chain polyol compounds have been reported to show various 

biological activities, their biological functions and roles in symbioses have not been thoroughly 

investigated. In this project, we aimed to obtain novel long chain polyol compounds from symbiotic 

microalgae and to understand their structures and functions in symbiotic relationships. As a result, we 

succeeded to find several novel long chain polyol compounds, such as symbiospirols, and their unique 

characteristics were identified. We prepared polyclonal anti-bodies against symbiospirol A and tried to 

detect its localization in the producer organisms by microscopic analyses. 
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１．研究開始当初の背景 

海洋生物由来の二次代謝産物には特異な

構造や活性を持つものが多く知られている。

その真の生産者は多くの場合、共生もしくは
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食物連鎖の関係にある微細藻類であり、培養

した藻体から様々な化合物が単離されてき

た。共生藻類が生産する化合物の中でも特に

長鎖ポリオール化合物は構造・機能の両面か

ら興味深い化合物群であると言える。しかし、

その生合成や代謝経路、共生系における存在

意義はほとんど解明されていない。海洋生物

における共生現象の化学的解明は貴重な海

洋資源の維持や保全に直結するため重要で

あり、本分野の研究の進展が望まれてきた。 

 

２．研究の目的 

海洋生物の共生藻由来の長鎖ポリオール

化合物の自然界における役割・機能・存在意

義はほとんど解明されていない。本研究では

新たな長鎖ポリオール化合物の探索を基盤

とした研究を実施し、これまでに得られてい

る長鎖ポリオール化合物も含め、それらの生

物活性の測定と生体内局在の解析を通じ、生

物学的機能と共生現象における役割の解明

を目的とした研究を試みた。 

 

３．研究の方法 

海洋生物の共生藻由来の長鎖ポリオール

化合物の共生現象における役割を解析する

ことを目的とし、以下の流れで、共生藻抽出

液より単離した長鎖ポリオール化合物の機

能について解析を試みた。まず、採集した海

洋生物から共生藻を分離し、マススペクトル

や NMR、生物活性試験を併用して新規長鎖

ポリオール化合物の探索を試みた。続いて、

得られた化合物の構造解析と生物活性の評

価に取り組み、生物活性発現に必要な構造を

調べ活性発現のメカニズムを解析した。さら

に、長鎖ポリオール化合物の細胞・組織内の

局在の解析を行い、生産藻体内における分布

の解析を試みた。これらの実験により新たな

長鎖ポリオール化合物の、宿主生物－共生藻

間共生現象における役割についての知見を

得ることを試みた。 

４．研究成果 

主に共生系で生息する藻類が生産する新

規二次代謝産物を探索し、その共生系での役

割・機能の解明を目指した研究に着手した。 

沖縄県産のヒラムシより分離した渦鞭毛

藻 Symbiodinium sp.より分子量 1,207の新規長

鎖ポリオール化合物シンビオスピロール A、

B、C を単離し構造を決定した。シンビオス

ピロール A について種々の生物活性試験を

行い、本化合物がプロテインキナーゼ C

（PKC）に対する阻害活性を有することを見

出した。同様にシンビオスピロール B、C に

ついても PKC阻害活性の評価を行い、シンビ

オスピロールA及びCが同等の活性を有する

一方、シンビオスピロール B は他の類縁体よ

りも活性が弱いことを見出した。この結果か

らシンビオスピロール類による PKC 阻害活

性に必要な構造と部位を明らかにすること

ができ、更なる作用機構の解明に役立つ知見

を得ることができた。 

一方、シンビオスピロール A の生産生物内

での局在及び結合分子の解明に向けて有効

なプローブになりうる、シンビオスピロール

A の末端にカルボキシル基を導入した誘導体

MeO O

OHO
OH O O

O

HO

OH O OH

OH HO
OH

a

MeO O

OHO OH
O O

O

HO

OH O OH

OH HO
OH

a

MeO O

OHO OH
O O

O

HO

OH O OH

OH HO
OH

a

シンビオスピロールA

シンビオスピロールB

シンビオスピロールC



 

 

を合成した。また、シンビオスピロール A の

ポリクローナル抗体を、ウサギを免疫動物と

して作製し、その抗体価を ELISA 法により確

認した。さらに、作製したシンビオスピロー

ル A ポリクローナル抗体を用い蛍光顕微鏡

による渦鞭毛藻内での局在解析を行うため

の条件検討を行い、局在解析に蛍光抗体法を

用いることが有効であることを見出した。さ

らに、本ポリクローナル抗体を用いたシンビ

オスピロール結合分子の解析の条件検討も

試みた。以上のように生産生物内での長鎖ポ

リオール化合物の生合成部位、機能部位を明

らかにするための新たな手法の確立につな

がる知見を得た。 

また、同一の渦鞭毛藻 Symbiodinium sp.より

これまでに得た長鎖ポリオール化合物シン

ビオジノライドを、分解反応に供することで

得られた化合物について溶血活性の評価を

行い、シンビオジノライドが示す活性との比

較を行い、活性発現に必要な部分構造の推定

を行った。また、モルモット回腸を用いた評

価を行い、シンビオジノライドが N 型カルシ

ウムチャンネルを標的分子としてチャネル

開口活性を示すことを解明した。本成果によ

り誘導体の機能評価を行う上での新たな評

価指標を得ることができた。 

また、他にも共生藻類からの新規ポリオー

ル化合物の探索を試み、タコクラゲ共生渦鞭

毛藻 Amphidinium sp.より単離したポリオール

化合物シンビオポリオールの構造を決定し、

本化合物が血管内皮細胞における細胞接着

分子 VCAM-1 の発現阻害活性と、血球と血管

内皮細胞の接着阻害活性を示すことを見出

した。また、沖縄県産のアカボシツバメガイ

の共生渦鞭毛藻 Durinskia sp.より新たに長鎖

ポリオール化合物デュリンスキオールBを単

離しその構造を決定した。また、カイメンに

共生する未同定種渦鞭毛藻よりヒドラジド

構造を有する新規低分子化合物ディノヒド

ラジド類を単離した。本化合物は分子量が小

さく長鎖ポリオール化合物の断片を構成す

る化合物である可能性が示唆されたため、長

鎖ポリオール分子の生合成経路及び機能の

解明に役立つことが期待される。また、沖縄

県糸満市で採集した藍藻 Leptolyngbya sp.よ

り新規 22 員環マクロリド配糖体を、微量含

まれる 3種の類縁体とともに単離しその構造

を明らかにした。生物活性の解析により本化

合物がアクチン脱重合活性及び腫瘍細胞に

対するアポトーシス誘導活性を有すること

を見出した。本解析結果を踏まえ、アクチン

脱重合物質であるアプリロニン A 及びミカ

ロライド B についても同様の評価を試み、腫

瘍細胞へのアポトーシス誘導活性を有する

ことを見出し、アクチンとアポトーシスを繋

ぐシグナル伝達経路の存在を示唆する知見

を得た。 

また、新たな生物活性の評価系として抗酸

化作用に関連するメラニン生成阻害活性の

測定系を構築し、植物サンプルから活性物質

の抽出を試みることで本評価系の有用性を

確認した。本評価系を共生藻抽出物のサンプ

ルにも応用し生物活性の測定に役立てた。 
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