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はじめに 
当研究室では、生物多様性に富む奄美群島を中心として南西諸島に生息する海洋生物や植

物に含まれる二次代謝産物を探索し、その中から医薬品などの有用物質を見つけ出し、その
化学構造や生物学的な性質を解明することを目的に研究を行っている。これまで、世界最大
規模の魚毒食中毒シガテラ (cigatera) に対する解毒活性や九州南部に患者や死者の多い成人
T 細胞白血病 (Adult T-cell Leukemia: ATL) のがん細胞株 (S1T) に対する細胞毒性活性を指標
として生物活性物質を探索してきたが、2022 年度から新型コロナウイルス (SARS-CoV-2) 感
染症 (COVID-19) の新規治療薬開発を目指して SARS-CoV-2 メインプロテアーゼ (Mpro) の
阻害活性物質の探索研究も開始した。その研究例として、本報告では沖縄県泡瀬海岸で採取
したジャノメアメフラシ (Aplysia dactylomela) に含まれていた 21 種の二次代謝産物 (6 種の
新規化合物含む) の単離・構造決定ならびに生物活性について示す。 
 

沖縄産ジャノメアメフラシ由来の二次代謝産物に関する研究 1) 
ジャノメアメフラシは、温帯から熱帯にかけての浅い海域に分布する大型のアメフラシで

ある。体長は約 20 cm程度で体色は茶色やクリーム色であり、背面全体に蛇の目状の斑点を
持つ。また、刺激を与えると紫色の液体を出し外敵から身を守っている。Laurencia 属紅藻を
主食としており、紅藻に由来するテルペノイド、C15アセトゲニン、ステロール、アルカロイ
ドなどの様々なハロゲン化代謝物を体内に蓄えていることが分かっている 2-3)。また、これら
のハロゲン化代謝物は、強力な細胞傷害性、抗細菌性、抗真菌性、神経毒性を示すことが報
告されている 4)。紅藻はアメフラシの体内の消化管で消化され、それに含まれる様々な化合
物は、中腸線に蓄えられる 5)。一部の紅藻由来の化合物は、中腸線から皮膚やインク線に輸
送されるが、大部分の化合物は中腸腺に蓄えられたままであるので、ジャノメアメフラシか
ら化合物を抽出するときは、中腸腺を用いるのが一般的であり、本研究でも中腸腺を用いて
研究を行なった。未発表データを含むため、新規化合物の単離・構造決定や生物活性試験の
詳細は非公開とする。 
 

材料と方法 
沖縄県泡瀬西海岸のタイドプールにて、ジャノメアメフラシ 41 個体を採集した。採集物

は、消化器系とそれ以外に分離し、化合物の探索研究に使うまでの間、それぞれを－20℃以
下で冷凍保存した。 

ALT 細胞株 S1T は、10%ウシ胎児血清、100 U/mL ペニシリン、100 μg/mL ストレプトマ
イシン、および 2 mM L-グルタミン酸を添加した RPMI-1640 で培養・継代し、既報に記載
した手順 6-7)に従って細胞傷害アッセイに使用した。 

SARS CoV-2 Mpro 阻害活性におけるアッセイ系も、既報 8)を参考に以下のアッセイ系を構
築した。酵素の基質は、蛍光物質Edans とそのクエンチャーDabcylをそれぞれＣ末端とＮ末
端に付けたペプチド (ペプチド研究所, 日本) を用いた。96 穴ブラックプレート (Thermo 
Scientific, Cat#237105, USA) に終濃度20 nMのSARS-CoV-2 Mpro  (シグマ-アルドリッチ, USA) 
および各濃度の抽出物および化合物を加え、終濃度 10 mM の基質を含む緩衝液 (20 mM 
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HEPES pH 6.5, 120 mM NaCl, 0.4 mM EDTA, 4 mM DTT) を加え、反応温度 30 ℃のもと、マル
チプレートリーダー (TECAN Infinite200, USA) にて、励起波長 340 nmでの蛍光 (485 nm) の
FRET (蛍光共鳴エネルギー移動) を観測した。ポジティブコントロールにはエンシトレルビ
ルを使用した。溶媒で用いたDMSO をネガティブコントロールとし、その蛍光強度を 100%
としてそれぞれの抽出液の蛍光阻害率を求めた。 
 

結果と考察 
ジャノメアメフラシA. dactylomelaの中腸腺 (940 g, wet wt.) をMeOHと50% MeOH/ CH2Cl2

でそれぞれ抽出・ろ過をして、得られた抽出液を減圧濃縮にかけることで抽出物を得た。こ
の抽出物をCH2Cl2とH2Oで二層分配を行い、続けて、CH2Cl2層をn-hexaneと90% MeOH/H2O
で二層分配した。H2O 層は n-BuOH とH2O で二層分配した。90% MeOH/H2O 層の一部 (29.4 
g 中 9.25 g) をバキュームカラムクロマトグラフィー、PTLC、ODS-HPLC 等で分離し、31 種
の化合物を単離した。そして、そのうち 21 種の化合物について構造解析を行った。非公開情
報を含む 4 つの化合物 (3～5、および 10) を除き、残りの17 種の化合物について、Fig. 1 に
化学構造を示す。生物活性については、掲載済み論文（1）および現在投稿予定の学術誌を参
照のこと。 

 
Figure 1 ジャノメアメフラシから単離した17種の化合物の化学構造 
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