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研究成果の概要（和文）：官能基特異的な物質精製法（ASiS 法）などを駆使して、新規末端アルキン含有海洋
天然物を発見することを目的とする本研究において、以下の成果をあげた。
４種類の新規末端アルキン天然物（odookeanyne類、akunolide類、polycavernoside E、budumaryne類）を発見
し、それらの構造を明らかにした。これらの化合物のもつ有用な生物活性の評価を行った結果、脂肪細胞の分化
促進活性や、アフリカ睡眠病の病原生物に対する増殖阻害活性を示すことを見出した。また、末端アルキン天然
物を探索する過程において、複数の新規天然物を発見した。

研究成果の概要（英文）：We explored new terminal alkyne-containg marine natural products mainly by 
using functional group-specific isolation method (ASiS method). As a result, we found four kinds of 
new terminal alkyne-containing natural products, odookeanynes, akunolides, polycavernoside E, and 
budumarynes, and established their structures. We evaluated useful biological activities of these 
compounds and found that some of these compounds showed differentiation promotion of 3T3-L1 
preadipocytes and growth-inhibitory activity against the causative organism of African sleeping 
sickness. In addition, we discoverd several new natural products in a series of this study.

研究分野：天然物化学

キーワード： ASiS法　末端アルキン　海洋天然物　海洋シアノバクテリア　単離・構造決定　官能基特異的物質探索

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
末端アルキン含有天然物の報告は少なく、Scifinderによるとおよそ500程度が知られているのみである。本研究
では新たに４種の新規末端アルキン天然物を発見し、ケミカルスペースの拡充に貢献した。さらに 官能基特異
的物質探索法が新規末端アルキン天然物の探索に有用であることを示した。本手法のさらなる適用を通じて、よ
り一層のケミカルスペースの開拓が期待できる。
一方、末端アルキンは生物活性分子のプローブ化のための足掛かりとなる官能基として注目を集めている。本研
究で発見した新規生物活性物質に対してプローブ化を行うことで、医薬品開発やケミカルバイオロジーに関する
新たな知見の獲得が期待される。

※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 

 クリックケミストリーの発展に伴い、末端アルキンは生物活性分子のプローブ化のための足
掛かりとなる官能基として注目を集めている。一方で、天然物は生物活性分子の有望な供給源で
あり、数々の医薬品や農薬開発に応用されてきた。以上の背景を踏まえると、有用な生物活性を
有する末端アルキン含有天然物を発見することができれば、その後の医薬品開発やケミカルバ
イオロジー研究を効率的に進めることができると考えられる。しかしながら、末端アルキンをも
つ天然物の報告例は少なく、Scifinder によるとおよそ 500 程度が知られているのみである。
研究代表者は、自然界に存在する未知の末端アルキン含有天然物の発見を目指して、理化学研究
所の袖岡・闐闐らが開発した Alkyne-tag enrichment on Silver-immobilized Solid support 

(ASiS) 法を活用することとした。 

 

２．研究の目的 

 官能基特異的な物質精製法 (ASiS 法) を駆使し、末端アルキン海洋天然物の網羅的な探索を
行い、新たなケミカルスペースを開拓すること。具体的には、以下２点の達成を目指す。 

(1) 構造多様性の解明：新手法（ASiS 法）をもちいて、末端アルキンをもつ新規海洋天然物を
網羅的に探索し、その構造を明らかにする。 

(2) 生物活性の多様性の解明：単離した末端アルキン海洋天然物の生物活性を、種々の評価系を
用いて評価する。 

 

３．研究の方法 

 新規末端アルキン天然物を、(1) 単離しその構造を明らかにする、つぎに (2) それらの生物活
性を評価する。以下、“物質の探索・構造決定”と“生物活性の評価”に分けて述べる。 

(1) 新規末端アルキン天然物の単離・構造決定 

 先行研究をもとに、末端アルキン生合成遺伝子をもつと考えられる生物をフィールドワーク
で採集し、そのメタノール抽出物を作成した。分配操作およびオープンカラムクロマトグラフィ
ーによって作成した粗精製画分に対し、ASiS 法をはじめとする種々の手法を適用し、末端アル
キン含有天然物を単離した。構造決定に関しては、二次元 NMR を中心とした手法を用いて平
面構造を明らかにし、各種分解・誘導反応を用いて絶対立体配置を解明した。 

(2) 新規末端アルキン天然物の生物活性の評価 

 構造を決定した新規天然物について、ヒトがん細胞（HeLa および HL60）および熱帯病原虫
（マラリア、トリパノソーマ、赤痢アメーバなど）に対する生物活性試験を行い、増殖阻害活性
を評価した。 

 

４．研究成果 

 以下に述べる成果を挙げた。 

(1) 沖縄本島大度海岸で採集したオケアニア属海洋シアノバクテリアより、末端アルキンを含有
する新規鎖状リポペプチド２種（Odookeanynes A および B）を単離し、構造を決定した。
本化合物が脂肪細胞分化促進活性をもつこと見出した。 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



(2) 沖縄本島アクナ浜で採集したオケアニア属海洋シアノバクテリアより、末端アルキンを含有
する新規マクロライド配糖体およびその類縁体計４種を単離し、構造を決定した。akunolide

と名付けた本化合物群の平面構造は、NMR を中心とした従来法によって決定した。また、
糖部の絶対立体配置は NMRと改良モッシャー法を組み合わせて決定した。一方、マクロラ
イド部に存在する 7か所の不斉点の立体化学の決定には、計算化学と統計解析を組み合わせ
た手法を当初は採用した。しかし本法によって支持された絶対立体配置では、実測の NOE

相関に一か所説明できない部分があることが判明した。そこで有機合成的手法によって提唱
立体配置の確認を行ったところ、計算化学による構造決定に誤りがあることが判明した。計
算結果を精査したところ、分子内水素結合の過剰評価によって特定の配座の占有率が異常に
高まっていたことが誤った絶対立体配置の推定につながったことが示唆された。そこで、分
解反応と NMRデータ（結合定数と NOE相関）の詳細な解析を行い、本化合物の絶対立体
配置を解明した。本化合物群の生物活性を評価した結果、ヒト正常細胞 WI-38 に対しては 

150 µM の濃度で毒性を示さない一方、アフリカ睡眠病の病原生物である Trypanosoma 
brucei rhodesiense に対しては弱い増殖阻害活性を示すことが分かった。また本化合物に対
し、マウスを用いた毒性試験を実施している。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

(3) 前述の  akunolide を単離したシアノバクテリアより、末端アルキン含有新規 

polycavernoside 類縁体を単離し、polycavernoside E と名付けた。本化合物がアフリカ睡
眠病の病原生物に対して増殖阻害活性を示すことを見出した。また本化合物に対し、マウス
を用いた毒性試験を実施している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(4) 沖縄県波照間島ブドゥマリ浜とペムチ浜で採集した Moorena 属シアノバクテリアより、末
端アルキン含有ポリケチドを３種単離し、budumarynes A-C と名付けた。さらにこれらの化合
物が前骨髄性ヒト白血病細胞に対して増殖阻害活性を示すことを見出した。本成果は日本化学
会 第 104 回春季年会で発表した（H933-3pm-14）。本化合物の詳細な生物活性（マラリア、赤
痢アメーバ、トリパノソーマ等に対する増殖阻害活性の有無）については、現在評価を進めてい
る。 

 

(5) これら末端アルキン天然物を探索する過程に置いて、10種の新規天然物を単離し、それらの
構造と生物活性を明らかにした。 
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