
未知の⽣物活性物質を探る

名古屋⼤学 ⼤学院⽣命農学研究科

北 将 樹

2025.1.7
東海バイオコミュニティー
第１回情報交換会（オンライン）



⾃然界から有⽤な
物質を探索する

魅⼒的な⽣体機能分⼦を
創出する

農学部
応⽤⽣命科学科
HPより抜粋
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天然物化学とは
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ミミズを⿇痺させて
捕まえるトガリネズミ

共⽣藻を持つタコクラゲ
⽩化現象を実験室で再現

「進化」の観点から興味深い現象 「共⽣」の観点から興味深い現象

・ 毒をもつ哺乳類はトガリネズミの仲間と
カモノハシのみ

・ 痛みや鎮痛，麻痺作用に関わる神経毒

・ サンゴなど多くの海洋生物が, 光合成を
行う微細藻類と共生関係にある

・ 共生現象の理解 → 海洋環境の維持・改善

不思議な⽣物現象を化学で解明する
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⽣物活性鍵物質の化学的研究

1) 斬新な構造や機能を持つ有用な
新物質（鍵物質）の発見

2) 鍵物質の標的生体分子の同定
3) 鍵物質の作用メカニズムの解明

重要な⽣物現象
稀少, 不安定, 複合的

微量物質の最先端構造解析

精密有機合成と分析技術

分子プローブを用いた
ケミカルバイオロジー研究

異分野融合型研究アプローチ
(細胞生物学, 遺伝学, 薬理学など)
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哺乳動物由来の⿇痺性神経毒の機能解明

PNAS (2004) 
JACS (2009)
Pure Appl Chem
(2012)

カモノハシ

カモノハシ由来の神経毒ペプチド

蹴爪（ケヅメ）
毒分泌器官

ブラリナトガリネズミ由来の
致死性プロテアーゼ

ブラリナトガリネズミ

Ca2+流入作用

ブラリナトキシン
・哺乳類由来で初の致死毒の発⾒
・253 アミノ酸残基の糖タンパク質
・カリクレイン類似のプロテアーゼ
・マウス急性毒性（⿇痺、痙攣作⽤）

SDS-PAGE

CNP 断⽚ヘプタペプチド
・マウス痙攣作⽤, 炎症惹起作⽤
・グルタミン酸受容体, ヒスタミン

受容体などとの⾼い親和性
・毒のうカリクレインの関与が⽰唆

C型ナトリウム
利尿ペプチド

ホモロジー
モデル
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⿇痺性神経毒ペプチド BPP 類の発⾒

DC1SQDC2AAC3S-ILARPAELNTETC4ILEC5EGKLSSLNTWGIC6KEFLHPS
DC1SQDC2AAC3S-ILARPAELNTETC4ILEC5EGKLSSLNTWGIC6KEFLHPSKVDLP

1 10 20 30 40 50
BPP1
BPP2

モグラの唾液に
含まれる⿇痺性
神経毒ペプチド

⾼い類似性

哺乳類の脳に
普遍的な機能
未知のペプチド

7Yano et al. J. Biol. Chem. 299, 105506 (2023).



伊勢志摩のアメフラシは特に毒性が強い

Aplysia kurodai

Purple ink
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アプリロニン A (ApA)

海洋天然物アプリロニンA

ACIE (2011) 
JACS (2012)
JACS (2013)
Nat Prod Rep (2015)
Sci Rep (2015)
OBC (2016)
Bioorg Med Chem (2017)
ACS Omega (2019)
ChemComm (2021)
BCSJ (2023)
ChemComm (2024)

• ケミカルプローブの開発と第２標的タンパク質の同定
• ２つの細胞⾻格タンパク質間の相互作⽤ (PPI) を誘導

する初めての有機⼩分⼦

間期分裂期（M期）

100 pM で紡錘体の形成を阻害

新たな抗腫瘍活性
メカニズムを発⾒︕︕
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1. Purification of Toxins

Bioactive 
compound

Bioassay-guided 
fractionation

Derivative search

2. Molecular Networking

Sea algae 
(origin?)

Microperiphyton
(origin?)

+

! " #

Sea hare
Aplysia kurodai

n 3311 compounds were totally detected 
in A. kurodai and 16 sea alga extracts.

⽣物活性天然物の起源を探る

Hioki et al. Eur. J. Org. Chem. 30, e202300084 (2023). 10



慢性炎症は様々な疾患に関わる
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Anti-inflammatory activity
EC50 (μM) 
IC50 (μM)

Cytotoxicity

tBuSA (2) D-Tyr1-tBuSA (2a)D-Tyr1-SA (1a)
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Increased activity selectivity 

Stylissatin A (SA, 1)
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Stylissa massa

Kita et al. Tetrahedron Lett. 54, 6826 (2013).
Akindele et al. Bull. Chem. Soc. Jpn. 88, 600 (2015).
Zhang et al. Chem. Commun. 55, 5471 (2019).

海洋由来の抗炎症・脂肪蓄積阻害活性ペプチド
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D-SA-BP (3a)
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RAW 264.7 cell lysate with avidin agarose resin  

competitive elution
(probe: 3a)
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L-SA-BP (3)

PPCA
27 kDa

ACADL
44 kDa

ACADL : acyl-CoA dehydrogenase, 
long chain

PPCA : protective protein cathepsin A
localized in lysosome

ケミカルプローブを⽤いた SA 類の標的同定
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Sun et al. Chem. Eur. J. e202402049 (2024).

新たな PPI 阻害作⽤に基づく脂肪蓄積阻害活性
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