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共同研究報告

"海 洋生物の医薬資源開発一医薬を指向 した海洋生物の有用

物質の探索"

代表者 釜野徳明

メンバ ー(学 内)釜 野徳明、速水 格、 日野晶也、小笠原 強、関 邦博、服部明彦

小竹文乃、張 恵平

(学外)西 川輝昭(名 古屋大学大学院人間情報研究科)、 竹内一郎(東 京大学

海洋研究所)、 橋本 惇(海 洋科学技術セ ンター)、 三浦知之(鹿 児島大学

水産学部)、 木津治久(北 陸大学薬学部)、 挑 新生(藩 陽薬科大学、中

国)、 小宮 山寛機(北 里研究所)、 川村将弘(慈 恵医大医学部)

研究 の概 要

約100万 種 とい われ る海洋生物 は、 地上 にお ける最 も未知 な世界 で ある。本 年度 も、 こ

の海洋生物 か ら、 医薬資 源 とな りうる有用 な生 理活性 物質 を発見 し、構二造 を明 らか に し、

生理活性 を検 討す る ことを 目的 と して研 究 を行 ってい る。

本年採集 した生物 は、39件29種 で あ り、今 まで に189件 を採 集 した。採 集生 物 の リス ト

を最後 に示 した。バ イオア ッセイ を 目印 に、その うち、海草、 ク ダウ ミヒ ドラ、ス ポ ン

ジ、エ ボヤ、ユ0レ イボヤ、 ア カフジツボ、 クロフジ"1ボ 、群体 ボヤ、 オオワ レカラな ど

につ き有用成分 の探 索 を行 った 。特 に付 着生物 コケ ムシ類B〃8zαnertinaお よびAmathia

convolutaを 検討 し、有益 な知 見 を得 た(研 究 の成 果の項参 照)。

7月21日(金)、22日(土)に は、本 学平塚 キ ャンパ スおい て、 「第1回 海洋生物科 学 の

基礎 と応用(最 近 の進 歩)シ ンポ ジ ウム」 を開催 した。海 洋生 物 の基礎 と応 用研 究 にたつ

さわる最前線 の各研 究者 の発表 と講演 を通 し、相互 の理解 と現状 を把握 し、協力 して大 き

な夢へ 向か っての議論 が出来 た こ とは一般へ の啓蒙 に加 えて大 きな成果 であ った。 この シ

ンポ ジウムには、基礎 部 門の代表 者 と して本 学の 日野 晶也助教授 の協 力 を得 てい る。演者

とシンポ ジ ウムの タイ トル を後述 す る。 この よ うな基礎 と応用 を一同 に会 した シンポ ジ ウ

ムは最初 の試 みであ り、今後 も続 け る予定 であ る。 ちなみ に今 回の参加 者 はのべ150名 で

あ った。

研究 の成 果の概要

海洋生物 コケ ムシBryozoa類 を調査 し、その 中に含 まれ る有 用 な生理活性 物質 を発見 す

る ことを 目的 として研 究 を行 い、次 の よ うな結果 と新 しい知見 を得 た。

(1)日 本 沿岸 の フサ コケ ムシの調査 を行 い、岩手 県、瀬戸 内海、四 国お よび九州の各 地

か ら、生物 を採 集 した。特 に新 た にホ ソフサ コケ ムシが大量 に採 集で きた。別 途、 中国海

南島 を調査 しフサ コケム シを採集 した。

(2)米 国 フ ロリダ産 コケ ムシAmathiaconvoluta中 の有用 成分 と して、新た にイ ン ドー

ルアル カロイ ド4種 のconvolutamydinesA～D1)2)と 新 β一フェニルエチル ア ミンアル カ ロ

イ ド2種lutamidesA～Bを 単 離 ・構 造 決定3)し た。特 に、convolutamydineAは 、 ヒ ト急

性骨髄性 白血病細胞HL-60に 対 して、強力 な分化 誘導作 用 を示 し、今 後の展 開が注 目され
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る。

(3)bryostatin10を 用 い て生 物 活 性 を検 討 した 。発 見 した新 しい抗HIV活 性 とホ ル モ ン

産生 促 進作 用 につ い て 、 特 許 を申請 し学 会 発 表4)し た 。

(4)bryostatin10の 誘 導 体 を合 成 し、細 胞 毒 性 を検 討 し、 白血 病細 胞P388お よ び ウ ニ受

精 卵 々 割 阻 害作 用 の 強 い△19(20)-bryostatin10を 見 出 した 。0方 、米 国 フ ロ リ ダ産 フサ コ

ケ ムシ の研 究 か ら、 この 誘 導 体 が 成 分(bryostatin16)と して単 離 で きた5)。

(5)bryostatin10そ の ものの600MHzNMRに よ るCDC13中 のconformationを 検 討 した

6)。

今後 、 さ らに未調査 の 日本沿岸 の コケ ムシの調査 お よび中国各 地の コケ ムシ調査 を行

い、採 集 した コケ ムシ成分の検討 を続行 させ る。bryostatin10とconvolutamydineAの 詳細

な生物 活性 の検討 を行 い、医薬 品へ の開発 を考 える。 さらに生物活性検討 の一つ として、

マ イ トゲ ンによる免疫 活性 を加 える予定 であ る。一方、上述 の コケムシ類 以外 に も、米 国

フロリダ産の黄色 海綿 と日本 の大槌湾(岩 手)の 群体 ボヤか ら有用 な生理活性物 質 を発見

してお り、現在最終 的 な構 造決定 を行 ってい る。

1)YoshiakiKamano,Hui-pingZhallg,YoshitatsuIchihara,Han血isaKizu,KankiKomiyamaand

GeorgeR.Pettit"ConvolutamydineA,aNovelBioactiveHydroxyoxindoleAlkaloidfromMarine

BryozaneAmathiaconvolute"TetrahedronLett.36,2783-2784,1995.

2)Hui-pingZhang,YoshiakiKamano,YoshitatsuIchihara,HaruhisaKizu,KnakiKomiyama,Hideji

Itokawaand(GeorgeR.Pettit"IsolationandstructureofConvolutamydinesB～DfromMa血e

BryozaneAma血aconvoluta"TetrahedronLett.51,5523-5528;1995.

3)19951nternationalChe血calCongressofPacificBasinsocietiesに て 発 表 。

4)第37回 天 然 有 機 化 合 物 討 論 会 、1995年 、 徳 島 に て 発 表(要 旨 集pp.672-677)。

5)J.Med。Chem.へ 投 稿 中 。

6)YoshiakiKamano,Hui-pingZhang,HiroshiMorita,HidejiItokawa,OsamuShirota,GeorgeRPettit,

DelbertL.HeraldandCherryL.Herald"ConformationalAnalysisofaMarineAntineoplastic

Macrolide,Bryostatin10"Tetrahedron,52,2369-2376,1996.

シンポジ ウムの演者 とその タイ トル

第1日 目 7月21日(金)

1.「 海洋底泥 の脱窒反応」服 部明彦

2.「 魚類 と環境 とのなれあい 一体液浸透圧 の維持」小 笠原 強

3.「 海底洞窟 の生物相 一その進化 生物学上 の意義」 速水 格

4.「 生 物学 にお ける 「種 」 の重 み 一同定の難 しさに もふれて」西川輝 昭(名 古屋大学大

学院人間情報学研究科)

5.「 日本沿岸 にお けるワ レカラ類(甲 殻網、端脚 目)の 種 多様 性 一特 に大槌湾の ガ ラモ

場 に棲 息す るワ レカラ類 について 一」竹内一郎(東 京大学海洋研究所)

6.「bush状 進化 の可能性 一 ウス コケム シ属の多様 性 を例 に 一」 馬渡峻輔(北 海道大学理

学研究科)

7.「 着生 渦鞭毛藻Amphidiniumklebsiiの 生 態活性物質Amphidino1類 の構 造 と作用 発現:海

洋生理 活性物 質の生 物機能 に関す る考 察」橘 和 夫(東 京大学理 学系研 究科)
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第2日 目 7月22日(土)

8.「 フ ロリダ産 コケ ム シAmatltiaconvoluteか ら得 られ る生 物活性 アルカ ロイ ドの構

造」 張 恵平

9.「 生体 機能解 明 をめ ざ した超活 性海洋天然 物の探索 」 小林 淳0(北 海道 大学薬学

部)

10.「 海洋天然 物化学 の新展 開」 上村大 輔(静 岡大学教養部)

11.「 ホヤオ タマ ジ ャクシ幼 生の着生 ・変態 に関 る物質」 伏谷 伸宏(東 京大学農学部)

12.「 フサ コケ ムシBugulanertinaか ら得 られる抗 腫瘍性 マ クロ ライ ドbryostatin類の構 造

と地域 差 につい て」 釜野徳 明

一

1995年(平 成7年)に 採集 した生物のリス トを示す。

KM一 採集生物名 採集場所 重 量(kg)

151 ユ ウ レイボヤ A 27.62

152 ホソフサ コケ ムシ A 4.24

153 ホ ソ フサ コケ ム シ B 4.53

154 ホ ソフサ コケ ムシ c 0.56

155 チ ゴケムシ A 0.01

156 チ ゴケムシ B 0.07

157 ス ジキ レボヤ A 2.11

158 エ ボヤ A 14.43

159 ス ポ ンジ A 1.45

160 ミス ジジデムニ A 1.45

161 イソギ ンチ ャク A 1.11

162 キ ヒ トデ A 1.07

163 シ ライ トゴ カ イ A 1.53

164 Molulatectiformis A 0.68

165 ア ミメ コケ ム シ A 0.22

166 コケム シ(侵 入種) A 0.3

167 シ ロガウヤ A 0.65

168 ジデム ナム A 11.81

169 ジデ ムナム B 0.06

170 サ ガ ミシモ ブリボヤ A 0.46

KM一 採集生物名 採集場所 重 量(kg)

171 ウ ミシダ A 0.02

172 キ クイタボヤ A 1

173 群 体 ボ ヤsp. A 0.13

174 イ タボヤの1種 A 0.03

175 ネ ンエ キボヤ A 0.13

176 ウ ミ シ ダsp. A 0.02

177 フサ コケ ムシ D 1.42

178 マ ンジュ ウボヤ D 7.35

179 ヒ メ フク ロ ウ ウニ E

180 イ シマテ ガイ E 0.2

181 フサ コケ ムシ F 1・

182 クダ ウミヒ ドラの1種 G 0.26

183 ホ ソ フサ コケムシ G 0,034

184 アカ フジ ツボ H 1.2.3

185 ウデ コブコケム シ A 17.63

・ ・ ク ダ ウ ミ ヒ ドラ 1 0.24

187 フサ コケ ム シ 1

188 ホ ソフサ コケ ムシ 1

189 フサ コケ ム シ J 1.5

A:岩 手 県 大 槌 町,B:岩 手 県 山 田 町,C:岩 手 県 吉 浜,D:三 重 県 菅 島,E:神 奈 川 県 三 崎 沖,

F:広 島 県 糸 崎,G;宮 崎 県 油 津 港,H:宮 崎 県 日南,1:徳 島 県 牟 岐,J:中 国 、 海 南 島
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