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The Myxomycetes (true slime molds) are an unusual group of primitive organisms that may be assigned to one of
the lowest classes of eukaryotes. As their fruit bodies are very small and it is very di‹cult to collect much quantity, few
studies have been made on the chemistry of myxomycetes. We studied spore germination experiments of hundreds of
ˆeld-collected myxomycetes collected in Japan, and succeeded in laboratory culture of plasmodia of several myxomy-
cetes in a practical scale for natural products chemistry studies. Pyrroloiminoquinones, polyene yellow pigments, and a
peptide lactone were isolated from cultured plasmodia of myxomycetes, while new naphthoquinone pigments, cycloan-
thranilylprolines, tyrosine-kinase inhibitory bisindoles, a cytotoxic triterpenoid aldehyde lactone, a dibenzofuran glyco-
side, and sterols possessing an unprecedented 2,6-dioxabicyclo[2.2.2］octan-3-one ring system, were also isolated from
ˆeld-collected fruit bodies of myxomycetes.

Key words―natural products; myxomycetes; true slime molds

1. はじめに

変形菌は，系統分類学的には最も下等な真核生物

の 1 つとして位置付けられ，その生活環のなかで，

胞子，アメーバ体，変形体，子実体など様々な形態

を取るユニークな生物である（Fig. 1）．日本では

南方熊楠が研究対象としたことで知られており，日

本の変形菌研究史には薬学分野から朝比奈泰彦，落

合英二らも名を連ねている．変形菌を対象とした天

然物の探索に関しては Steglich ら，1)浅川ら2)による

報告が 198090 年代を中心に数例あったものの，そ

の後はあまり進展していなかった．以下，当研究室

において最近行った変形菌からの天然物探索に関す

る研究の概要を報告する．36)

2. 変形菌の培養と培養変形体の化学成分

2-1. 変形菌の培養 全国各地で 2002 年以降

に採取した変形菌の子実体 202 株，菌核 9 株，変形

体 11 株，計 222 株について，寒天平板培地上での

胞子の発芽実験を行った．実験手順は以下の通りで

ある．

1) 野外変形菌子実体（Fig. 2）に含まれる胞子

を，大腸菌共存下，寒天平板培地に塗布する．

2) 胞子が発芽すると，大腸菌中に溶菌斑（粘菌

アメーバ）が観察される．

3) 溶菌斑中の粘菌アメーバを繰り返し新しい平

板培地に接種し，混在菌を除去する．

4) 新しい平板培地への接種を繰り返すうち，粘

菌アメーバから変形体の形成がみられる．変形体
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Fig. 2. Wild Fruit-body (Physarum melleum)

Fig. 3. Cultured Plasmodium (Physarum melleum)

Fig. 4. Cultured Ffruit-body (Physarum melleum)

Fig. 5. Relationship between Spore-germination Ratio and
Species
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（Fig. 3）は，大腸菌非存在下，オートミールを餌

として加えると成長する．

5) 変形体が成長すると，適切な条件下において

平板培地上で子実体（Fig. 4）を形成する．変形体

の安定培養が可能となった菌株について，寒天培地

上での大量培養を行い，収穫した変形体を抽出し，

化学成分を探索する．

上記のような方法で実験を行った結果，222 株の

うち，80 株（37％）で発芽，45 株（21％）で変形

体形成，9 株（4％）で子実体形成に成功した（Fig.

5 及び Table 1）．培地としては主に，LP 培地及び

Agar 培地を使用した（Table 1）．本実験条件下で

は，Didymiaceae 科，Physaraceae 科は発芽し易

く，変形体・子実体もほかの属に比べて形成し易い

ことが明らかとなった．この 2 科以外では，唯一

Arcyriaceae 科の 1 株（Arcyria cinerea）で子実体

形成に成功した（Fig. 6 及び Fig. 7）．このような

結果から，現在の培養条件に適している種と適して

いない種があることが分かった．変形菌は野外にお

いて倒木あるいは枯葉上に生息していることが多い

が，本実験で発芽が観測されたのは枯葉上に生息し

ていた種が多いという傾向がみられた．寒天平板培

地上で子実体を形成した株の多くは，培養して得ら
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Table 1. Relationship between Spore-germination Ratio and Speciesa)

目 科 株数 発 芽 変形体形成 子実体形成

胞 子

Ceratiomyxales Ceratiomyxaceae 13 3 23％ 0 0％ 0 0％

Liceales
Cribrariaceae 14 1 7％ 0 0％ 0 0％

Enteridiaceae 10 1 10％ 1 10％ 0 0％

Trichiales
Arcyriaceae 21 4 19％ 1 5％ 1 5％

Trichiaceae 11 3 27％ 0 0％ 0 0％

Physarales
Physaraceae 59 30 51％ 19 32％ 4 7％

Didymiaceae 30 23 77％ 11 37％ 2 7％

Stemonitales Stemonitaceae 39 6 15％ 4 10％ 0 0％

未同定 5 1 20％ 1 20％ 0 0％

菌 核 未同定 9 7 78％ 1 1％

変形体 未同定 11 1 9％ 1 9％

合計（子実体＋菌核＋変形体) 222 80 37％ 45 21％ 9 4％

a) Culture medium. (1) ``LP'': Lactose 0.1％, Peptone 0.1％, KH2PO4 0.205％, Na2HPO4・12H2O 0.083％, Agar 1.5％. (2) ``Agar''：Agar 1.5％.

Fig. 6. Wild Fruit-body (Arcyria cinerea)

Fig. 7. Cultured Fruit-body (Arcyria cinerea)
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れた胞子を再度大腸菌を塗布した平板培地上に接種

したところ胞子の発芽が観察された．すなわち，こ

れらの菌株については胞子から胞子への実験室内で

の生活環の一巡に成功した．また得られた胞子はス

キムミルクグルコース液に懸濁させることにより

凍結保存が可能である．

2-2. 培養変形体の成分 変形体培養が可能と

なったもののうち，平板培地上で安定して変形体の

成長が観察された数種の菌株について大量培養を行

い，変形体の成分研究を行った．

2-2-1. Didymium bahiense（バイアカタホコリ)

本菌（長野県小黒川産）についてオートミールを添

加した平板プレート（f9 cm）を用いた大量培養を

行い，プレート 793 枚から凍結乾燥菌体 84.3 g を

得た．本菌体より褐色色素であるピロロイミノキノ

ン型インドールアルカロイド makaluvamine A (1）

を分離した．7) 1 は，以前海綿 Zyzzya cf. marsailis8)

よりトポイソメラーゼ阻害物質として分離されてい

たが，陸棲生物から分離されたことは初めてであっ

た．また，本菌培養変形体抽出物の脂溶性画分から

は新規グリセロ脂質成分 bahiensol (2）を単離し

た．9)本菌は培養子実体形成にも成功したため，培

養子実体抽出エキスを作成し，TLC 分析を行った

が，培養子実体中には makaluvamine A (1）の存

在は認められなかった．
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2-2-2. Didymium iridis（ゴマシオカタホコリ)

本菌（福井県越知山産）の変形体をオートミールを

加えた寒天培地上，プレート 114 枚分の大量培養を

行った．得られた変形体の抽出物より 2 種のピロロ

イミノキノン型インドールアルカロイド makaluva-

mine I (3）と damirone C (4）を単離した．10)これ

らはともに以前海綿 Zyzzya fuliginosa11) から単離

された化合物であり，今回初めて変形菌より単離さ

れた．海綿は体内にバクテリアや微細藻などを共生

（共存）させていると言われるので，本成分の真の

生産者は海綿自身ではない可能性が考えられる．ま

た，海綿の飼育は一般に容易ではないが，Didymi-

um bahiense の変形体は，平板培地上ではあるが，

繰り返し培養して増やすことができる．

2-2-3. Physarum rigidum （イタモジホコリ )

本菌（埼玉県所沢市産）は，発芽実験により黄色の

変形体を形成し，さらに光照射により子実体形成に

も成功した．本菌の変形体はオートミールを加えた

寒天培地に植菌後，約 1 週間で f9 cm シャーレ 1

面に広がる．プレート 1050 枚分の大量培養を行

い，得られた変形体の抽出物について TLC 分析を

行ったところ，極めて多くの黄色色素成分が複雑な

混合物として含まれていることが判明した．これら

は高極性で有機溶媒に難溶であり，かつ比較的不安

定であったが，クロマトグラフィーによる精製を注

意深く行うことにより 3 種の黄色色素成分 phys-

aridin AC (57）を単離した．これらは，2- メト

キシフェニルアセトアミドにヘキサエン又はペンタ

エンを含む側鎖が結合し，その側鎖の末端にはさら

に b- アミノ酸がアミド結合した新規化合物であっ

た．12)

2-2-4. Physarum melleum (シロジクキモジホコ

リ) 本菌株（埼玉県所沢市産）の変形体を，大

腸菌を塗布した平板培地上で，25°C，暗所で約 1 週
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間培養した．本菌抽出物には，Physarum rigidum

と同様に，多くの黄色色素成分が含まれており，ま

た，その黄色色素成分は枯草菌（Bacillus subtilis）

に対する抗菌活性を有していることも示唆された．

しかしながら，本黄色色素は多成分かつ不安定，溶

媒難溶性等の性質を持っていたため分離が難航し，

残念ながら，抗菌活性本体である本色素成分の解明

には現在のところ至っていない．一方，本抽出エキ

スの脂溶性画分には UV 吸収を示す特徴的成分が含

まれることが TLC 分析により判明した．そこで，

プレート約 3000 枚分の大量培養を行い，変形体抽

出物の脂溶性画分の分離精製を行うことにより，新

規化合物 melleumin A (8）及び B (9）を単離した．

Melleumin A (8）は，スペクトルデータの解析に

より，p- メトキシ安息香酸，スレオニン，グリシ

ン残基，及びチロシンが結合した酢酸ユニットから

構成されるトリペプチドラクトン構造を持つことが

明らかとなった．13)また，melleumin B ( 9）は

melleumin A (8）のセコ酸メチルエステル構造を有

していた．これらの立体化学に関しては，まずスレ

オニン残基の 10, 11 位の絶対立体配置を決定する

ため，9 を用いて酸加水分解を行い，キラル TLC

及び ODS TLC 分析により，4 種類のスレオニン異

性体標品（10S11S, 10S11R, 10R11R, 10R11S）との

比較を行った．その結果，Rf 値から 9 に含まれる

スレオニンは L- スレオニンであることが明らかと

なり，絶対立体配置を 10S, 11R と決定した．一方，

3 位の絶対立体配置については，9 の（R）及び（S)-

MTPA エステル化を行い，Kusumi-Mosher 法を適

用することにより，3S 配置であることを明らかに

した．また，NaOMe を用いて 8 の開環反応を行う

ことにより，9 が生成されることが TLC 分析の結

果から示唆されたことから，1 及び 2 の立体配置は

同一であることが示唆された．残された 4 位の絶対

立体配置については，L- チロシンと酢酸エチルと

の縮合により，4 位に関する 2 つのジアステレオ

マーを調製し，HPLC 分析を行うことにより 4S 配

置であると決定した．現在，melleumin A (8）の全

合成研究を行っており，さらには melleumin A (8）

をモチーフとした合成化合物ライブラリーの構築を

計画している．14)

2-3. 培養変形体の色の変化 上記の培養実験

を行っている過程で，次のような興味深い現象が観

察された．Didymium ‰exosum の変形体の培養に

おいて，培養変形体の色は通常は白色（Fig. 8）で

あったが，シャーレ内に混在菌が共存していると紫

色（Fig. 9）になることがあった．また，植え継ぎ

を繰り返して混在菌をシャーレから除去すると，次

第に変形体の色は元の白色へと戻った．混在菌から

身を守るため，あるいは混在菌を退治するために，

本菌の変形体は紫色物質を生産すると予想される．

この紫色物質の解明には至っていないが，混在菌を

多すぎず少なすぎず，程よく混在させて培養すると

いう培養条件をつかむことが必要となる．同じ現象

は，Diderma platycarpum var. berkeleyanum の変形

体の培養においても観察された．しかも本菌の場合

は，紫色のときの方が白色のときよりも変形体の成

長が速いと思われた．この紫色物質（Didymium

‰exosum の紫色物質と同じか否かは不明）は変形

体の成長促進作用も持つことが予想される．混在菌

に負けないためには速く成長する必要があり，理に

かなっている．

3. 野外子実体の化学成分

一方，上述の培養変形菌の成分研究と並行して，

野外採取により入手した変形菌子実体についての化

学成分の研究も行った．まず，野外採取子実体抽出

物に対して，枯草菌（Bacillus subtilis）に対する抗

菌活性試験，フローサイトメトリーを用いた培養ヒ

ト子宮頸癌（HeLa）細胞に対する細胞周期進行阻

害活性試験，及び各種発色試薬に対する TLC 上の
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Fig. 8. Cultured Plasmodium (Didymium ‰exosum), White
Color

Fig. 9. Cultured Plasmodium (Didymium ‰exosum), Purple
Color
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ケミカルスクリーニング試験を行った．その結果を

Table 2 に示した．本スクリーニング結果に基づ

き，以下のような化学成分の探索を行った．

3-1. ナフトキノン Cribraria purpurea（ムラ

サキアミホコリ）より枯草菌に対する抗菌活性を持

つ新規ナフトキノン型赤色色素 cribrarione A (10）

を単離した．15)また，Cribraria cancellata（クモノ

スホコリ）からも新ナフトキノン cribrarione B (11）

を単離した．16) Lindbladia tubulina（フンホコリ）

からは主要赤色色素 lindbladione (12）とともに，

新規ナフトキノン型赤色色素 7-methoxylindbladi-

one (13), 6,7-dimethoxylindbladione (14), dihydro-

lindbladione ( 15 ) , 6-methoxydihydrolindbladione

(16），及び 6,7-dimethoxydihydrolindbladione (17）

を単離した．17,18) Lindbladione (12）は Lindbladia

cribraioides（タチフンホコリ），Cribraria intricata

（フシアミホコリ）の主要赤色色素でもあることも

分かった．19)

3-2. ビスインドール 上述のように，野外採

取した一連の変形菌の子実体抽出物について HeLa

細胞に対する細胞周期阻害活性についてスクリーニ

ング試験を行い，その結果に基づき，次の菌株を選

別し成分研究を行った．まず，Tubifera casparyi

（オオクダホコリ）の子実体抽出物より 3 種の既知

ビスインドール型黄色色素 arcyria‰avin AC (18

20）を単離した．特に arcyria‰avin C (20）は 100

ng/ml の濃度で G2/M 期における細胞周期進行阻

害作用を示した．20)作用機構に関する情報を得るた

め arcyria‰avin B (19）及び C (20)について癌研究

会癌化学療法センターにおける 39 種のヒト癌細胞
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Table 2. Results of Screening Study on Extracts of Wild Fruit-bodies of Myxomycetes

目 科 種
エキス量
(mg)

抗菌
活性

細胞周期
阻害活性 TLC

Ceratiomyxales Ceratiomyxaceae Ceratiomyxa fruticulosa 6 －

Liceales

Cribrariaceae

Cribraria cancellata 732 ＋ － Red pigment

Cribraria intricata 151 － － Red pigment

Cribraria purpurea 120 ＋ － Red pigment

Lindbladia cribrarioides 850 － － Red pigment

Enteridiaceae

Lycogala epidendrum 6850 － ＋
Pigment, Fastred（＋),

Ehrlich (＋)

Tubifera casparyi 721 － ＋ Yellow pigment

Tubifera dimorphotheca 305 － － ―

Trichiales

Arcyriaceae
Arcyria ferruginea 78 － ＋ Red pigment

Arcyria cinerea 220 －

Trichiaceae
Metatrichia ‰oriformis 28 ＋ ＋ ―

Hemitrichia clavata var. calyculata 7 － ―

Physarales

Physaraceae

Fuligo aurea 80 － － Yellow pigment

Fuligo candida 11750 － － Fastred（＋), Ehrlich (＋)

Craterium aureum 11 －

Physarum bivalve 4 －

Physarum bogorience 21 － ―

Didymiaceae

Diachea bulbillosa 54 ＋ ―

Diderma spumarioides 180 － － ―

Didymium minus 30 －

Didymium squamulosum 22 －

Stemonitales Stemonitaceae

Lamproderma sauteri 752 － ± Dragendorf（＋)

Stemonitis axifera 272 －

Stemonitis axifera var. smithii 45 ＋

Stemonitis fusca 250 － Ehrlich (＋)

Stemonitis fusca var. rufescens 174 －

Stemonitis splendens 630 － ―

1375No. 9

パネルスクリーニング試験に供した．21,22)その結

果，特に arcyria‰avin C (20）については，細胞株

選択性が十分高く，また類似する ˆnger print パ

ターンを持つ既知の抗癌剤も存在しなかったため，

未知の作用機構を持つ可能性が示唆された． In

vivo 試験検定の価値がある最も興味深い化合物で

あるという評価（★印：“the most interesting”）を

得た．

一方，Arcyria ferruginea（トビゲウツボホコリ）

からは既知の arcyria‰avin C (20）及び arcyriaru-

bin C (21）とともに，新規ビスインドール di-

hydroarcyriarubin C (22）を単離した．20)本化合物

の 8 位，8′位の立体化学については未決定であった

ため，マレイミドと 2 つのインドールをカップリン

グさせる方法により，2 つのジアステレオマー［ト

ランス体（22）及びシス体（23）］を各々全合成し，

スペクトルデータの比較により，天然物はトランス

配置（22）であると決定した．23)

また，比較的多く採取された Lycogala epiden-

drum（マメホコリ）の子実体抽出物からは，
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lycogarubin B (24), staurosporinone (25）を始めと

する多くの既知ビスインドールアルカロイドととも

に，21)新規化合物として 6-hydroxystaurosporinone

(26）及び 5,6-dihydroxyarcyria‰avin A (27）を単

離した．これらは，顕著な細胞毒性を示したほか，

特に，26 については，プロテインチロシンキナー

ゼ（PTK）阻害活性を有することが明らかとなっ

た．24)

これらのほかに，Arcyria cinerea（シロウツボホ

コリ）の子実体抽出物からは，2 種の新規ビスイン

ドール化合物 cinereapyrrole A (28）及び B (29）

を単離した．21)また，Arcyria denudata（ウツボホ

コリ）からは，新規ビスインドール硫酸エステル

（30）及び arcyroxocin B (31）を，arcyriarubin C

(21）等の既知ビスインドールとともに単離した．

さらに，Arcyria obvelata（キウツボホコリ）より，

dihydroarcyriacianin A (32）を arcyria‰avin B (19）

とともに単離した．Arcyroxocin B ( 31）と di-

hydroarcyriacianin A (32）は SciFinder 検索ではヒ

ットしなかったが，化学構造式のみが学会要旨に記

載されていた．1) NMR データ等の詳細な実験デー

タについては，われわれの報告が初めてであっ

た．25)

当研究室において，最近，シグナル伝達分子

（Wnt，ヘッジホッグ，及びデスレセプター関連シ

グナル等）を標的とした低分子化合物のスクリーニ
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ングを行っているが，その過程で，これらビスイン

ドール化合物が興味深い作用を示すことが分かって

きた．すなわち， staurosporinone (25）及び ar-

cyria‰avin C (20）は，ヘッジホッグシグナル伝達

系における GLI 転写阻害活性を持ち，26)一方，

lycogarubin B (24）及び cis-dihydroarcyriarubin C

(22）（非天然型合成品）は，Wnt シグナル伝達系

における b-catenin/TCF の転写阻害活性を示すこ

とが明らかとなった．23,27) 2 位2′位間の炭素炭素結

合の有無がこのような活性の相違に関連しているか

もしれない．

3-3. シクロアントラニリルプロリン（Fuligo

candida の成分) Fuligo candida（シロススホコ

リ）の野外子実体からは，cycloanthranilylproline

(33），及び関連する一連の新規化合物 fuligocandin

AC (3436）を単離した．28)本菌からは，同時に

p-aminobenzoyltryptophan (37）も単離した．化合

物 33 及び fuligocandin A (34）はマウス白血病細

胞 P388 に対して細胞毒性を示した．

一方，fuligocandin B (35）は TRAIL 耐性細胞

（成人 T 細胞白血病細胞株 KOB）に対する耐性克

服作用を示した．すなわち fuligocandin B (35)

1.25 mg/ml 単独では，KOB 細胞に対して細胞増殖

阻害作用を示さなかったが，fuligocandin B (35)

1.25 mg/ml と TRAIL 0.5 mg/ml とを併用すると 77

％の細胞増殖阻害活性が認められた（TRAIL 0.5

mg/ml 単独での細胞増殖阻害率は 12％）．また，両

者の併用によりカスパーゼ 8, 9, 3 の経時的活性化

も認められた．しかし，Bcl2, XIAP などのアポ

トーシス抑制因子や Bak, Bax などのアポトーシス

増強因子の発現には影響がなく，TRAIL デスレセ

プターの増減も認められなかった．ただし，

fuligocandin B (35）と TRAIL の併用によりミト

コンドリア膜電位の経時的な低下が認められたこと

から，両者の併用によるミトコンドリア系経路にお

ける制御因子の変化が TRAIL 作用増強に係わって

いることが示唆された．29)

3-4. Fuligo aurea（ムシホコリ）の成分 野

外採取した Fuligo aurea（ムシホコリ）の子実体か

らは，cis- 及び trans-L- トリプトファン 4- アミノ桂

皮酸アミド（38 及び 39）を単離した．30)これらは

新規化合物であったが，Fuligo candida 由来の化合

物 37 と関連した構造を有していた．同時に，F.

aurea の脂溶性画分からは，六環性トリテルペンで

ある chamaecydin (40）を単離した．興味深いこと

に，この化合物 40 は，以前にヒノキ（Chamaecyparis

obtuse )31)又はスギ（Cryptomeria japonica )32)の成

分として報告されていたものであった．F. aurea は

通常，広葉樹の腐木に多く発生する種類であり，本

実験に用いた F. aurea のサンプルはすべてシイタ

ケのホダ木に発生したもので，ヒノキ又はスギに発

生したものではなかった．Chamaecydin (40）は変

形菌自身が作ったのか，それとも植物由来の成分が

変形菌体内に蓄積されたのか，いずれであるか興味
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が持たれる．

3-5. テルペノイド（Tubifera dimorphotheca の

成分) Tubifera dimorphotheca（コモチクダホ

コリ）の野外子実体から新規トリテルペンアルデヒ

ドラクトン tubiferal A ( 41 ）及びそのセコ酸

tubiferal B (42）を単離した．33) tubiferal A (41）は

五，六，七員環の炭素環，g- ラクトン環，アルデ

ヒド，1,2- ジオールなどを含むユニークな構造を持

つが，その炭素骨格は，シクロアルタン骨格の三員

環が開裂した転位型骨格に相当する（Scheme 1）．

また，tubiferal A (41）は，ビンクリスチン（VCR）

耐性 KB 細胞に対して，VCR 存在下，細胞毒性を

示した（IC50 値 2.7 mg/ml）．これは VCR 非存在下

時（IC50 値＞12.5 mg/ml）のおよそ 4 倍以上の効果

であったため，薬剤耐性克服作用が認められた．

3-6. Trichia favoginea var. persimilis（トゲケホ

コリ）の成分 野外採取した本菌の子実体より細

胞増殖抑制活性を持つ新規化合物としてジベンゾフ

ラン成分 kehokorin AC (4345)34)及びユニークな

2,6- ジオキサビシクロ［2.2.2］オクタン -3- オン環

を 含 む 新 規 ス テ ロ ー ル trichiol A ( 46 ） 及 び

B (47)35)を単離した．Kehokorin A (43）は，Ke-

hokorin B (44）をアグリコンとする L- ラムノース

配糖体である．Kehokorin A (43）は，糖を含まな

い kehokorin B (44）及び C (45）よりも強い細胞

増殖抑制作用（4345 の HeLa 細胞に対する IC50

値：1.5, 7.2，及び 8.4 mg/ml）を示した．また，

trichiol A (46）及び B (47）は同一変形菌から分離
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されたにも係わらず，3 位の立体配置は逆であった．

一方，類縁の Trichia favoginea（ヒョウタンケホ

コリ）の野外採取子実体からも，上記の成分と関連

した新規化合物 kehokorin D (48）及び E (49)，並

びに，trichiol C (50）及び D (51）を単離した．36)
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