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2015 年にノーベル医学生理学賞を受賞した大村 ,  Campbe l l らに

よるイベルメクチンの開発と ,  Tu らによるアルテミシニンの開発

のように天然資源からは ,  複雑かつ多様な化学構造を持つ医薬品

シード化合物が見出されている .  しかし ,  天然資源の枯渇や ,  1993

年に締結した生物多様性条約などにより ,  天然からの医薬品シー

ド化合物の発見は困難になりつつある .  

その中で ,  創薬資源として真菌類は魅力的である .  真菌類は同一

菌種でも異なる環境に生息する「生息環境多様性」や ,  生産される

二次代謝産物の「構造多様性」が豊富な点で他の資源よりも特徴的

である .  当研究室では真菌類を使った新規医薬品シード化合物探

索の一環として ,  海洋由来真菌 ,  キノコ ,  発酵天然物などといった

天然資源から成分探索研究を行っており ,  構造多様性に富んだ新

規化合物を報告してきた . 1 – 4 )  

本研究では新たな創薬資源を開発するにあたり ,「生息環境多様

性」や二次代謝産物の「構造多様性」といった海洋由来真菌の持つ

多様性に対し ,  培養環境の改変と二次代謝産物の化学変換による

更なる多様化を導入した .  この複合的な新しい創薬資源から新規

生物活性化合物の探索を行った .  



1 .  培地成分を変更した海洋由来真菌からのメラニン産生抑制化合

物の探索  

2005 年 11 月千葉県一松海岸にて採取した海草より単離した海洋

由来真菌 Euro t ium rubrum  (MPUC136 )  は水分活性の低い環境を好

む好乾性カビの一種である .  本菌は好乾性カビでありながら海洋

より単離された点で ,  生息環境に多様性がある .  

そこで ,  E.  rubrum を Czapek -Dox 寒天培地と麦培地でそれぞれ培

養し ,  CHCl 3 で抽出したところ ,  両抽出エキスの含有成分に顕著な

違 い が 確 認 さ れ た .  ま た ,  麦 培 地 で 培 養 し た 抽 出 エ キ ス は B16 

melanoma 細胞を用いたメラニン産生抑制 試験において ,  Czapek -

Dox 培地で培養した抽出よりも強い抑制活性を示した  (F i g .  1 ) .   

麦培地で培養した E.  rubrum  CHCl 3 抽出エキスについてメラニン

産生抑制活性を指標とした分離を行い ,  9 種の化合物を単離した .  

単離した化合物に対し ,  NMR,  MS 等の各種スペクトルデータを用

いた構造解析により ,  新規ジケトピペラジン化合物 1 の構造を決定

し ,  2–9 の既知化合物を同定した  ( F i g .  2 ) .   

得られた化合物と合成したジケトピペラジン化合物 1 0 について

メラニン産生抑制活性を評価した .  その結果 2–4 にメラニン産生抑

制活性が認められた .  さらにプレニル基の位置及び数が活性発現

に重要であることが明らかになった . 5 )  

F i g .  1  培地条件 による抽 出 エキスの含有 成分 とメラニン産 生抑 制活 性の変 化  



2 .  海洋由来真菌抽出エキスの誘導化とメラニン産生抑制化合物の

探索  

Euro t ium 属の近縁種にあたる Asperg i l l u s  ruber からはホルミル基

を有するヒドロキノン化合物  (11–1 5 )  が主成分として単離されて

いる .  6 )  そのため ,  E.  rubrum 抽出エキスにも同様の化合物が含まれ

ていると考えられる .  一般に ,  ヒドロキノン類はメラニン産生に関

わる酵素 ,  チロシナーゼを阻害するとされるため ,  11–15 もチロシ

ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 示 す 化 合 物 と し て 期 待 さ れ た . 7 )  そ こ で ,  E.  

rubrum に含まれるホルミル基を有するヒドロキノン誘導体をリー

ド化合物とし ,  メラニン産生抑制活性を示す誘導体探索を行った .  

ヒドロキノン化合物を変換するにあたり ,  ドッキングスタディー

を用いた誘導体デザインを行った .  比較的容易に合成可能な 13 種

の誘導体をデザインし ,  チロシナーゼ L -D OPA 結合部との親和性を

計算した .  その結果 ,  クマリン誘導体はより安定な結合親和性を示

した  (F i g .  3 ) .   

F i g .  2 単離 したジケトピペラジン化 合物  ( 1 – 9 )  と合 成 した化合 物  ( 1 0 )  の構造  

F i g .  3  ドッキングスタディーによる誘 導 体デザイン  



そこで ,  ch emica l l y  e n gineered  ex t rac t  (CEE)  法 8 )を用いた天然物

誘導体の探索を行った .  CEE 法は天然物抽出エキスを直接反応させ

その反応混合物から天然物誘導体を探索する新しい天然物誘導体

の探索方法である .  CEE 法に倣い ,  海洋由来真菌 E.  r ubrum 抽出エ

キス中の化合物に対し ,  knoevenage l 縮合によるクマリン誘導化を

行ったところ ,  チロシナーゼ阻害活性が増強した  (F i g .  4 ) .  

クマリン誘導化エキスについて ,  新たに検出された成分を指標

に詳細な成分探索を行った .  その結果 ,  3 種の化合物  (16–18 )  を単

離することに成功した .  各化合物は NMR,  MS 等の各種スペクトル

データより ,  側鎖構造の異なるクマリン誘導体である と決定した  

(F i g .  5 ) .  16–1 8 と ,  既知の方法で合成したクマリン誘導体  (19 )  に

つ い て チ ロ シ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 試 験 ,  

メラニン産生抑制活性試験を行った

ところ ,  16–1 8 は両阻害活性試験にお

いて活性を示した .  一方で 19 は阻害

活性を示さなかった . 9 )  

3 .  海洋由来真菌抽出エキスのクマリン二量化とチロシナーゼ阻害

活性化合物の探索  

更なる生物活性天然物誘導体を探索するにあたり ,  天然物二量

体に注目した .  天然赤色色素であるカルタミンや抗血栓作用を示

F i g .  4  抽出エキスの誘 導化による含 有成 分 とチロシナーゼ阻害 活性 の変化  

F i g .  5  単離 ,  及び合成 したクマリン誘

導体  ( 1 6 – 1 9 )  の構造  



すジクマロールといった天然物二量体は ,  二量化することによっ

て物理的性質及び生物活性の強さが変化した化合物である .  した

がって二量化をターゲットとした天然物誘導体を探索することで ,  

より強力なチロシナーゼ阻害活性化合物の発見が期待された .  

海洋由来真菌 E.  r ubrum 抽出エキス中のヒドロキノンに対し ,  1 ,3 -

アセトンジカルボン酸ジエチル を反応させ ,  クマリン二量化を行

った .  その結果 ,  クマリン二量化エキスにチロシナーゼ阻害活性の

増強が認められた  (F i g .  6 ) .  

クマリン二量化エキスについて詳細な成分探索を行ったところ ,  

5 種の化合物  (20–24 )  が単離された .  NMR 等を用いた詳細な構造

解析より ,  20–22 の構造を予想されたクマリン二量体であると決定

した .  また ,  23 ,  2 4 の構造は NMR 等の各種スペクトルデータ ,  ヒド

ロキノン化合物  ( 11 ,  12 )  からの誘導化及び T DD FT 法による ECD

スペクトルの計算により決

定した  ( F i g .  7 ) .  2 3 ,  24 の四

環性骨格は kno ev enage l 縮

合 に よ る ア ル ケ ン 合 成 と ,  

そ れ に 続 く 分 子 内 Die l s -

Alder 反応のドミノ型反応

によって導かれた非常に稀

な構造である  (Scheme 1 ) .  

F i g .  6  抽出エキスのクマリン二 量 化 とチロシナーゼ阻 害活 性の変 化  

F i g .  7  クマリン二 量 体  ( 2 0 – 2 4 )  の構造  



得られたクマリン二量体  (20–24 )  についてチロシナーゼ阻害活

性を評価したところ ,  すべてのクマリン二量体に阻害活性が見ら

れた .  また ,  クマリン二量体の方がクマリン誘導体  ( 16–18 )  より

も強い阻害活性を示した .  

4 .  総括  

本研究では ,  既存の天然資源である海洋由来真菌に対し ,  培養条

件の検討や抽出エキスの誘導化をすることで ,  生物活性を有する

多様な新規化合物を得ることに成功した .  これらの結果は ,  成分探

索研究が行われた既存の資源でさえも新たな創薬資源になり得る

ことを示している .  したがって本研究は近年直面している創薬資

源の枯渇を解決する新たなアプローチとなるものである .  
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