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研究の概要：新物質の発見は新しい物質科学発展の基盤となる。昨今の網羅的手法では得難い斬

新な構造を持つ重要分子を提示し、新生物分子科学領域の創成を目指す。生物現象に着目した挑

戦的な課題を設定した物質探索を行い、発見した新物質の生物活性評価を十分に行った上で利用

の促進を図り、周辺科学分野の発展を促す。 
研 究 分 野：天然物有機化学 

科研費の分科・細目：生物分子科学 

キ ー ワ ー ド：生態系ダイナミズム、物質探索、生物活性評価 

１．研究開始当初の背景 
基本的新物質の発見は、あらゆる物質科学発
展の鍵を握る。昨今の網羅的な物質探索研究
手法では得難い「意外性」の重要性が見直さ
れていた。天然由来化合物の構造や機能には、
時として想像をはるかに超える斬新さがあ
る。申請者らは、これまでの経験と実績を活
かし、フィールドにおけるダイナミックな生
物現象に直接学ぶ過程で「化合物探索」に新
機軸を打ち出そうとするものである。 
２．研究の目的 
 生態系に真摯に学んだ物質探索により、関
連生命科学分野にインパクトを与える斬新
な化合物の発見を目指す。特に、海洋での共
生・寄生現象を中心とした生態、陸上動物の
麻痺性神経毒、植物色素の動的挙動に注目し
て挑戦的課題を設定する。一方、発見した新
規物質は総合的な生物活性評価を実施して、
その多彩な機能を明らかにした上で公表す
る。「付加価値」を持った分子を世に提示し
て関連分野への波及速度向上を狙う。 
３．研究の方法 
 研究代表者・研究分担者計５名がそれぞれ
の役割分担に従って研究を進めた。具体的に
は、共生・寄生現象に関与する生態系ダイナ
ミズム及び食物連鎖に着目した生物活性化
合物の探索と理解（上村大輔）、生物活性有
機分子の構造決定及び化学合成（有本博一）、
生物活性物質の生体内挙動（吉田久美）、哺
乳動物由来の麻痺性分子と機能解明（北将
樹）、生物活性有機分子の作用機構解析及び
総合的な生物活性評価（大野修）である。互
いの緊密な連携を心掛け研究を遂行した。 
４．研究の主な成果 
1) 共生・寄生現象に関与する物質：サンゴ等

に被覆して生育する生物に着目した探索か
らパピロシン、パピロテトラエン、マエディ
ンを、サンゴを食害する巻貝の誘引物質とし
てモンチポリ酸類を発見した。これらは生物
間ケミカルコミュニケーション分子として
働く。また、無節サンゴモからタヤマヤスリ
サンゴ幼生の変態誘引物質として 11-デオキ
シフィツラリン-3 を単離した。低濃度で活性
を示すが、カロテノイドの極微量添加が活性
を見事に増強した。グアム産造礁サンゴ幼生
の着底・変態誘引物質として特異な構造の新
マクロライド化合物ルミナオライドを単離
した。サンゴ礁の環境保全に直接貢献し得る
成果である。 

2. 食物連鎖ダイナミズムに着目した生物活
性化合物の探索と理解：独自に構築した渦鞭
毛藻ライブラリーから有用物質を探索し、抗
HIV 活性とマウス急性毒性を有する分子量
2,859 のシンビオジノライドを単離した。こ
れは宿主動物ヒラムシに対し体内の共生藻
を排出させた。破骨細胞の分化抑制活性を示
すシンビオイミンは抗骨粗鬆症薬のリード
化合物として、またホスファチジルセリンが
誘導する PKC の活性化を阻害するシンビオ 
スピロール A は抗炎症物質として期待でき
る。さらに、デュリンスキオール A（ゼブラ
フィッシュ幼生の形態異常）、カラツンギオ
ール類（抗菌性）、シンビオポリオール
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（VCAM-1 産生阻害）を単離・構造決定した。
分子量 5,148 の世界最大の海洋天然物の単離
にも成功している。 
 シンビオジノライドの分解・合成研究の過
程で新分解反応を見出した。本分解反応は巨
大炭素鎖有機分子の構造を決定する上でな

くてはならない手法として活用される。さら
に、SPring 8 における放射光 X 線小角散乱を
用いた巨大炭素鎖化合物分子の溶液内形状
を解析する新手法を展開した。本手法により、
パリトキシンの活性発現にその環状二量体
形成が重要であることを明らかにした。本成
果は小角散乱を天然物化学の分野に初めて
取り入れたマイルストーン的研究となった。 
3) 生物活性物質の生体内挙動：花色の発色機
構の解明を目指し、花弁より単離した有色細
胞を化学的に分析する「in vivo 花色発現」解
析に取り組み（一細胞科学）、アジサイ、西
洋アサガオ、チューリップの花色発現機構及
び開花機構を明らかにした。 
4) 陸上動物由来の麻痺性分子と機能解明：ブ
ラリナトガリネズミの顎下腺より組織性カ
リクレインと高い相同性を有する分子量 35 
kDa の致死性タンパク毒ブラリナトキシンを
単離し、アミノ酸一次配列を決定した。従来
のカリクレインにはない特徴的な神経毒症
状を示した。特異な疎水性アミノ酸残基の挿
入が毒性発現に重要という
知見を得た。カモノハシにつ
いては、豪州の大学と動物園
の協力下、新鮮な毒液を採取
して進め、ヒト神経芽細胞に
対する Ca2+流入作用、カリクレイン様プロテ
アーゼ活性を認めた。精製物の MS/MS 解析
により、C 型ナトリウム利尿ペプチドの N 末
端部分及びプレ配列に対応する 6 種の新規ペ
プチドを発見した。哺乳類由来の Ca2+チャネ
ル作動薬は前例がなく、画期的な新規麻酔剤
や鎮痛剤の開発への展開が期待される。一方、

狩りバチ由来の麻痺性
分子としてアシダカグ
モに特異的な麻痺性成
分を単離し、酵素消化、
LC-MS 解析、リコンビ

ナント実験からアルギニンキナーゼ様タン
パク質を明らかにした。 
5) 総合的な生物活性評価：獲得した化合物に
ついて国内外の共同研究者や薬理活性試験
受託会社と連携して種々の生物活性を評価
し、例えばウミケムシ由来コンプラニンの
PKC 活性化作用、クロイソカイメン由来ハリ
コニンCの抗腫瘍活性等に新たな価値を見出
すに至った。 
５．得られた成果の世界・日本における位置
づけとインパクト 
 サンゴ幼生誘引物質や哺乳類が有する麻痺
性有毒物質の構造と機能を世界に先がけて
解明することができた。また、抗骨粗鬆症物
質シンビオイミンや、抗腫瘍剤ナキテルピオ
シン、ハリクロリンには今後の展開利用に期
待が集まる。薬理学、ケミカルバイオロジー、
遺伝子工学、海洋生物学への貢献・発展が期
待されるとともに、本プロジェクトで得られ
た成果に関連して研究代表者、分担者らは本
研究期間内にいくつかの賞を受賞し、関連分
野内外を問わず高く評価された。また本研究
を通じて、生態系ダイナミズムに着目した物
質探索が新しい生物分子科学領域を開くこ
とを確認し、世界にこれを発信することがで
きた。2006 年における IUPAC 天然物化学国
際会議の開催、2008 年カナダでの同国際会議
での基調講演及び 2009 年アメリカ生薬学会
での基調講演がこれを実証することとなっ
た。 
 本研究で得られた研究成果は十分な学術
的価値を生み出し、関連分野への波及性を十
分に発揮した内容であったと評価したい。 
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