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１． 研究課題

海洋天然化合物にはユニークな構造や強い生物活性を有するものが数多く知られているが、

その作用メカニズムについての報告例はまだ限られている。天然化合物の分子・原子レベル

での作用メカニズム解析がすすめば、医薬品などへの応用・開発研究上、非常に有力な情報

を与えてくれるため、これからの天然物化学が進むべき主要な方向性のひとつである。われ

われはこれまで海洋生物から広く生物活性物質を探索してきたが、今後このような方向性に

沿って研究を展開するためにも、単に新規構造を探索し、構造－活性相関を調べる段階にと

どまらず、詳細な作用メカニズムの解析のための取り組みを行っている。

２． 主な研究成果

理化学研究所吉田稔主任研究員らとの共同研究にて、shRNA スクリーニングシステムを使

用して、海洋細胞毒性物質の aurilide B の標的遺伝子の探索を行い、ATP1A1 を標的遺伝子と

して同定した（学術論文 5、理研プレスリリース）。また、さまざまな生理作用の制御に関わる

機構として各種タンパク質のアセチル化が注目されている。今回、新たなアセチル化標的タンパ

ク質として末梢神経のミエリン形成や T 細胞の免疫不応答を制御するジンクフィンガー転写因子

である EGR2 を同定した（学術論文 3）。また、タンパク質脱アセチル化酵素 SIRT1-3 阻害剤とし

て、新規化合物を含む海綿由来の硫酸化ステロイドであるハリスタノールサルフェート類を同定

した。酵素との複合体の結晶を用い、X 線結晶構造解析を行って阻害様式を原子レベルで解明し

た（学術論文１）。

理化学研究所田中克典主任研究員らとの共同研究では、ポリアミンの選択的反応性を用い

たがん細胞ターゲティングを行い、論文発表した。（学術論文 4）

東京大学後藤康之准教授らとの共同研究で、海洋生物由来抗リーシュマニア活性物質の探

索研究を、また、帯広畜産大学菅沼啓輔特任助教との共同研究では海洋生物由来抗トリパノ

ソーマ活性物質の探索研究を行った（いずれも論文投稿準備中）。

また、新たな海洋天然化合物の探索研究を行い、海洋性軟体動物 Dolabella auricularia から

新規化合物 dolabellol A を単離・構造決定した（学術論文 2）。
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５． 研究活動の課題と展望

海洋生物由来の天然化合物については標的遺伝子を見出すことに成功した。また、さまざ

まな機能制御に関与するタンパク質リン酸化についての新たな知見を得ることができた。抗

原虫（リーシュマニア・トリパノソーマ）活性物質についても同様に作用メカニズムの解析

を行ってゆきたい。


