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天然物から細胞周期阻害物質の探索に成功 

〜蛍光イメージングを用いた評価系の構築と新規細胞周期阻害物質の発見〜 
 

（ポイント） 

⚫ HeLa/Fucci2細胞を用いて蛍光イメージングによる細胞周期阻害活性のハ

イスループット評価系を構築することに成功した。  

⚫ 上記評価系により、当研究室独自の天然物エキスライブラリーのサンプル

をスクリーニングし、海綿Datylospongia metachromiaのエキスが細胞周

期をS期からM期にかけて停止させることを見出した。 

⚫ その海綿エキスから、細胞周期阻害物質として、新規ベンゾキノン

neoisosmenospongineを単離することに成功した。 

⚫ 本評価系を探索研究に適用することで、天然物から新たな細胞周期阻害物

質を発見することが可能であると考えられる。 

 

（概要説明） 

天然物からは、医薬品の原料となりうる化合物あるいは特定の物質の検出

を可能とする化学物質となるような、ユニークな化学構造と強い生物活性を

示す低分子化合物が数多く発見されてきました。また、現在臨床で使用され

ている抗がん剤の半数以上が天然物由来であり、天然物が新規抗がん剤開発

のシーズとして強く期待されるものであるといえます。 

がん細胞などの細胞は、分裂を繰り返すことによって増殖します。一つの

細胞が二つに分裂する過程を細胞周期と呼び、細胞周期は、G1期、S期、G2期、

M期の4つの期間に分けられます。  

本研究では、細胞周期阻害物質をハイスループット※１で評価するため、細

胞周期可視化マーカーであるHeLa/Fucci2細胞の蛍光イメージングを応用し、

細胞周期阻害活性を定量的に解析することができる評価系を構築しました。

そして、当研究室で保有している天然物エキスをスクリーニングし、細胞周

期をS期からM期にかけて停止させる新規天然物を発見し、そこから細胞周期

阻害物質を単離することに成功しました。 

本研究は、熊本大学大学院生命科学研究部附属グローバル天然物科学研究

センター天然薬物学分野の人羅勇気助教、瀬治山藍大学院生、本田公洋大学

院生、塚本佐知子教授、琉球大学熱帯生物圏研究センター瀬底研究施設の伊

勢優史研究員、Sam Ratulangi大学（インドネシア）のFitje Losung補佐員お

よび Remy E. P. Mangindaan教授により行われ、研究成果はBioorganic & 
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Medicinal Chemistryに令和3年2月1日に掲載されました。また、本研究は文

部科学省科学研究費助成事業の支援を受けて実施したものです。  

 

（説明） 

[背景] 

Fucciは、細胞周期の特定の時期に核内に蓄積する 2種類のタンパク質に赤

色と緑色の蛍光タンパク質を融合して発現させることで、細胞周期を蛍光観

察により可視化することができるインジケーターです。第二世代である

Fucci2が導入されたHeLa/Fucci2細胞は、G1期に赤色蛍光を、そしてS/G2/M期

には緑色蛍光を示すので、細胞を固定させる必要がなく、生細胞の状態で蛍

光イメージングにより個々の細胞の細胞周期を解析することが可能です。そ

こで私たちは、HeLa/Fucci2細胞を用いて蛍光イメージングによる細胞周期阻

害物質のハイスループット評価系を構築し、細胞周期阻害作用を示す天然物

を探索しました。 

 

[研究の内容] 

96穴プレートに天然物エキスを添加した HeLa/Fucci2細胞を 2日間培養し

た後、イメージングプレートリーダー※２を用いて蛍光画像を取得し、赤色蛍

光ならびに緑色蛍光を示す細胞数を計測しました。そして、赤色蛍光を示す

細胞数に対する緑色蛍光を示す細胞数の割合をG/R値として、細胞周期を定量

的に解析しました。コントロール（無処理）細胞におけるG/R値0.64に対し、

0.4以下の場合をG1期での停止、1.2以上の場合をS期からM期における停止と

設定し、海洋無脊椎動物や微生物のエキス5687サンプルの活性を評価しまし

た（図1）。 

 

[成果] 

上記の評価系により、当研究室で保有している独自の天然物エキスライブ

ラリーをスクリーニングした結果、海綿Datylospongia metachromiaのエキス

が細胞周期をS期からM期にかけて停止させました。そこで、エキスから細胞

周期阻害作用を示す化合物を精製し、新規ベンゾキノンneoisosmenospongine

とその類縁体を単離することに成功しました。化合物の構造は、核磁気共鳴
※３スペクトルなどのスペクトル解析により決定しました。 

 

[展開] 

本研究において、 HeLa/Fucci2細胞の蛍光イメージングを用いた細胞周期

阻害活性の評価系を構築し、イメージングプレートリーダーを用いることに

より、ハイスループットで細胞周期阻害作用を評価することに成功しました。

そして、天然物エキスライブラリーをスクリーニングし、細胞周期を阻害す

る天然物の網羅探索を行った結果、細胞周期をS期からM期にかけて停止させ

る新規ベンゾキノン類を見出すことに成功しました。今後も本評価系を用い

て細胞周期阻害物質を探索することにより、多様な構造を有する天然物の中

から、新たな細胞周期阻害物質が得られると考えています。また、これまで

に知られていない標的に作用するような化合物も見出すことができるのでは

ないかと期待しています。  



 

[用語解説] 

※１ ハイスループット：迅速に効率よく処理すること。  

※２ イメージングプレートリーダー：細胞の顕微鏡画像を解析する装置。  

※３ 核磁気共鳴：原子核のスピン状態に関係した現象で、有機化合物に含

まれる水素や炭素原子の状態に関する情報を得ることができる。  
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図１  蛍光イメージングを用いた評価系  

96 穴プレートに HeLa/Fucci2 細胞を入れて、天然物エキスを添加し培養し
た。2 日後に、蛍光イメージングにより解析し、細胞が緑色蛍光を示してい
る場合に S/G2/M 期で細胞周期が停止していると判定し、赤色蛍光を示し
ている場合に G1 期で細胞周期が停止していると判定した。  
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図２  海綿 Datylospongia metachromia と、そのエキスから細胞周期阻

害物質として得られた新規ベンゾキノン neoisosmenospongine 
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