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〈研究の目的と進め方〉
ポストゲノム時代の創薬研究においても，標的タンパ

ク質に結合する低分子リード化合物の探索は重要である．
本研究では，標的分子に結合する「低分子化合物の探索
および最適化」に重点をおく．さらにその低分子リード
化合物の探索をとくに「天然物」を素材としてスクリー
ニングを行い，従来にない未知基本骨格構造をもつリガ
ンド分子を創出することを目的とする．

〈研究開始時の研究計画〉
1) 天然物探索材料の入手：低分子リガンド探索のた

めの研究材料として，海洋微細藻類，カビ・キノコ・粘
菌などの菌類，ならびに熱帯薬用植物等，広範な生物種
を対象として，系統的な調査採取を行い，抽出エキスを
調製する．

2) 生物活性スクリーニング：得られた天然資源抽出
物エキスライブラリーに対して，1)で選定した数種の標
的分子に対する作用に関するスクリーニングを行い，良
好な活性を示した生物材料種を選別する．スクリーニン
グ標的としては，①細胞周期進行に関わる作用，②細胞
外マトリックス分解酵素阻害作用，③癌治療薬開発につ
ながることが期待されていながらも未知の部分の多いシ
グナル伝達経路，④エピジェネティックな遺伝子発現制
御に関わるクロマチン構造修飾等を選別して行う．

3) 生物活性物質の分離・精製：2）で選別された生物
素材抽出物について各種分離用担体を用いたカラムクロ
マトグラフィーを行い，活性成分を単離する．

4) 活性物質の化学構造の決定：3) で分離された活性
物質に対して，各種スペクトル的手法ならびに分解反応
と光学活性化合物の合成などの化学的手法を組合せて，
化学構造を解明する．

5) 化学誘導による有用物質の調製ならびに標的分子
解析：4)で構造決定した天然物をモデルとして，構造活
性相関の検討を行い，天然物よりさらに有効な活性を示
す化合物を調製する．

〈研究期間の成果〉
１） 天然物ライブラリーの構築のために，変形菌(真

性粘菌)，タイ産の熱帯薬用植物，紅藻，褐藻，緑藻を中
心とした海藻，房総産後鰓類，及び関東地方産放線菌の
採取．予備培養を行い，約300種のコレクションを作製し
た（リスト1-3）．

２）上記ライブラリーに対するスクリーニングを行い，
下記のような成果を得た．

① 細胞周期阻害作用物質：キク科Blumea glomerataよ
り細胞周期阻害成分としてジテルペンを単離した

（ リ ス ト 4 ）． ま た リ ュ ウ ゼ ツ ラ ン 科 A g a v e
fourcroydesおよびヤシ科Calamus insignisからも細胞
周期阻害作用をもつ数種の新規ステロイドサポニン
を単離した(リスト5)．

② 細胞外マトリックス分解酵素阻害物質：ヒルガオ科
Ipomoea pes-capraeより，コラゲナーゼ抑制成分と

して，数種のキナ酸エステル誘導体を単離し，エス
テル基の数と種類による構造活性相関に関する知見
を得た(リスト6)．

③シグナル伝達分子を標的としたスクリーニング：
APC/β-カテニンシグナル伝達系を標的としたスク
リーニング系のために，大腸癌細胞株SW480 にルシ
フェラーゼレポータープラスミドを導入した安定発
現細胞の樹立を行った．本細胞系を用いた当研究室
保有の天然物ライブラリーに対するスクリーニング
が可能となった

④ヒストンデアセチラーゼ阻害物質：エピジェナティ
ックな遺伝子発現制御に関わる標的として，ヒスト
ンデアセチラーゼ阻害作用に関するスクリーニング
を行った．131種の植物に対してスクリーニングを行
った結果，有効な活性を示す植物種として4種の植物
を選別した．その中の一種であるマメ科植物Xylia
kerriiに関して活性成分の精製を行った．その結果，
酢酸エチル可溶部の活性画分よりmy r i c e t i n
rhamnosideを単離した．

〈国内外での成果の位置づけ〉
当研究室独自の天然物ライブラリーに関して，財団法

人研究所・製薬会社等から，スクリーニング対象として
取り上げられ，共同研究を開始した．コラゲナーゼ抑制
成分に関しては，食品会社，香粧品会社からの問合せを
受けた．

〈達成できなかったこと、予想外の困難、その理由〉
APC/β-カテニンシグナル伝達系を標的としたレポー

タープラスミドを導入した安定発現細胞の樹立が予想以
上に困難であった．プラスミド導入する細胞株の選択に
時間を費やした。

〈今後の課題〉
APC/β-カテニンシグナル伝達系を標的としたルシフェ
ラーゼレポーターアッセイ系を用いたスクリーニングを，
当研究室独自のライブラリーに対して，積極的に進めて
いきたい．
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