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研究成果の概要（和文）：地上と異なる環境に適応した深海性の生物からはユニークな構造や活性を有する二次
代謝産物が同定されているが、その報告例は未だ限られている。その原因のひとつに、深海生物サンプルの確保
が困難であることが挙げられる。深海生物は主にドレッジで採集されるため、採集過程において破砕・小断片化
されてしまうことから、大量の分類不能サンプルが未利用資源として生じる。本研究では、貴重な深海生物から
大量に生じる分類不可能な小断片混合物サンプルを有効利用することを目的として、混合サンプルをまとめて抽
出したものから生物活性天然物化合物の探索研究を行った。

研究成果の概要（英文）：Bathophilous organisms have evaluated their metabolism and adapted to the 
extreme environment different from those of terrestrial. As the result, secondary metabolites from 
such organisms one of quite unique structures and bioactivities. Many of these organisms are 
collected by dredging and, as the results, become crushed and fragmented small pieces making it 
difficult to obtain enough amount of the classified samples. In this study, we focused on the 
unclassified small fragment mixtures of the deep sea organisms as the source of drug leads, and 
explored the various natural products from the extract of the mixture.

研究分野： 天然物化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで未利用資源とされてきた貴重な深海性生物の断片を有効利用することで深海性の海洋生物由来の天然化
合物を明らかにできた。近年、天然から十分量の新規生物活性化合物を発見することが難しくなってきているこ
とから、医薬品開発研究においても合成化合物の比重が増大しつつある。しかしながら、現在でも合成品を凌駕
した多様な化学骨格を有する天然化合物は依然として重要な医薬品の探索ソースと考えられるため、医薬品候補
となる新たな化合物探索を可能とした本研究の意義は大きい。

※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 
天然化合物の探索研究では、長年の精力的な研究の結果、生物資源から新規骨格を含む生物活

性分子を発見することが困難になってきている。そのような状況の中で新規の構造/生物活性化
合物を発見するためには、①未開拓な生物資源から探索する、もしくは、②従来にない新しい生
物活性を指標とする、2 つの戦略が有効と考えられる。 
本研究では、深海生物の分類不能サンプル（戦略①）に着目した。海洋生物は医薬品の探索源

として注目されており、中でも地上とは異なる環境に適応した深海生物にはユニークな構造や
活性を有する二次代謝産物が含まれていることが期待される。しかしながら、これまで報告され
た海洋天然化合物のうち、深海生物由来化合物は全体の約 2％と報告例が少ない。1 そのひとつ
の原因として、深海生物は底引き網漁のような手法である“ドレッジ”によって採集されるが、そ
の採集過程において深海生物は破砕・小断片化されてしまうため、サンプル量の確保が難しいこ
とが考えられる。通常、天然化合物の探索研究には起源となる生物種の同定が必須なため、破砕
を免れた分類可能な生物サンプルにのみ着目され、破砕された大量の分類不能サンプルは未利
用資源とされてきたが、分類不能な深海生物断片からも様々な生物活性を示す化合物の探索源
として期待できる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、貴重な深海生物から大量に生じる分類不能サンプルを新たな未利用生物資源と

して有効利用することで、新規の深海性海洋天然化合物を単離・同定することを目指した。また、
多種多様な化学構造や生物活性を有するユニークな深海性生物由来天然化合物は貴重な研究リ
ソースになりうると考えて、深海性海洋天然化合物をライブラリー化する。 
 
３．研究の方法 

混合物サンプルからの探索研究では、
まず❶「採集過程で生じた分類不能な混合
物サンプルから天然化合物の探索および
同定」を行う。次に、❶で同定された天然
化合物はドレッジ採集で得られた分類可
能なサンプルにも含まれていると仮定し
て、❷「分類された深海性生物サンプルに
含まれる二次代謝産物を感度高く分析で
きる LC/MS 分析を用いて網羅的に調べ
る」ことで、生物に含まれる天然化合物の
特徴から、化合物の起源生物を同定する
（図 1）。このように従来とは異なるアプ
ローチで研究を行うことで未利用生物資
源である貴重な深海生物の分類不能サン
プルを様々な生理活性化合物の探索源と
して有効利用することができると考えた。 
 
４．研究成果 
(1) 深海性生物混合物からの天然化合物探索 
鹿児島県屋久新曽根（水深 166～167 m）でドレッジ採集を行い、分類可能であった深海生物

サンプル 99 種と同時に、採集過程において破砕・小断片化されてしまった分類不能な深海生物
小断片混合物 24.625 kg（wet wt.）が得られた。そこで、この深海生物小断片混合物から海洋天
然化合物の探索を試みた。深海生物小断片混合物をメタノールで抽出後、溶媒分画および各種ク
ロマトグラフィーによって計 23 画分のスクリーニングサンプルを調製した。これらスクリーニ
ングサンプルは細胞毒性や抗原虫活性など様々な生物活性を有してたことから、これまで未利
用生物資源とされてきた深海生物の分類不能サンプルが生物活性化合物の興味深い探索源とな
りうることが示唆された。本研究では、まずヒト子宮頸がん由来細胞である HeLa 細胞に対する
毒性活性を指標として、さらなる分画および精製操作によって得られた新規化合物を含む 12 種
類の化合物 2-13 を単離した（表 1）。得られた各化合物は MS および各種 NMR を測定し、スペ
クトルを解析することで構造を決定した。 

表 1. 各化合物の細胞毒性 
  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

IC50 
(ng/mL) 

HeLa <0.13 1.4 1.4 7.2 36 - 
1.8×
102 

8.9×
102 

2.0×
103 

4.5×
103 

0.64 
8.9×
102 

P388 
8.9×
102 

36 80 
1.8×
102 

1.8×
102 

- 
8.9×
102 

8.9×
102 

8.9×
102 

4.5×
103 

4.0×
102 

4.5×
103 

図 1. 研究アプローチ. 



(2) 天然化合物の起源生物の同定 
深海生物の分類不能サンプルから単離

した天然化合物を含む生物種の同定する
ため、同じドレッジ採集で得られた分類
可能な深海生物サンプル 99 種から調製
した抽出液を用いて、LC/MS 分析を用い
た網羅的なメタボローム解析を行った。
具体的には、分類した深海生物サンプル
それぞれをメタノールで抽出し、逆相カ
ラムによる 2 ステップの前処理後、
LC/MS 分析に付し、positive mode およ
び negative mode の測定を行った。その
結果、各深海性生物サンプルの二次代謝
産物プロファイルを得て、深海性生物の
二次代謝産物データベースを構築した。 
その後、各化合物の特徴的なイオンピークを指標として、天然化合物を含む生物種を探索して、

それぞれの天然化合物を含む生物種が明らかにした（図 2）。中でも ceratamine B（11）を含む
生物種 S170159 はサンプル量が 90 g のみであったことから、S170159 からの探索研究では化
合物 11 を発見するのは困難であったことが推測され、大量の深海生物小断片混合物を探索源と
することで同定できた化合物であると考えている。 
 
(3) 深海性海洋天然化合物のライブラリー化と今後の展望 
深海性生物を対象とした探索研究は国内外で報告が多くあるものの、海洋生物混獲物からの

化合物同定報告はほとんどない。そのため、「混合物からの探索研究」と「LC/MS 分析を用いた
網羅的な成分分析」を組み合わせることにより、これまで未利用資源とされてきた深海の分類不
能な生物断片混合物を有効利用することで深海性海洋生物由来の天然化合物を明らかできた意
義は大きいと考えている。深海性生物混合物を探索源とした新規海洋天然化合物探索研究のた
めの基盤を整えたことで深海生物の分類不能サンプルから同定した天然化合物の起源生物を迅
速に、かつ、効率的に同定することが可能となった。 
本アプローチは生物種が混ざり合ったサンプルから探索研究を行うため、様々な生物種由来

の生理活性成分を一度に、そして、効率的に得ることができる。そのため、新規化合物の探索研
究だけでなく、貴重な深海性海洋天然化合物を研究リソースとして、ライブラリー化することが
できた。有機合成によって作成される系統だった化合物ライブラリーとは異なり、多種多様な化
学骨格を有するユニークな化合物ライブラリーとなっていることから、現在も継続的に探索研
究を進めており、本ライブラリーを用いた生物活性スクリーニングによって医薬品候補となる
化合物を得たいと考えている。 
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図 2. 天然化合物を含む生物種の同定. 
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