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研 究の概 要

海 洋 生物 はその種100万 といわれ 、地上にお ける今もなお未 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 造 を明 らか にし、生物 活性 を検 討す ることを 目的 として研 究 を行 っ

た。

本 年採 集 した生物 は、23種 であり、今までに249件 を採集 している。採集、生

物のリストをTableに 示 した。バイオアッセイを目印 に、今まで、海 草、アカフジ

ツボ 、クダウミヒドラ、スポンジ、エボヤ、ユー レイボヤ、イソギンチ ャク、群 体 ボ

ヤ、オオワレカラ、コケムシ類 等 につき有用成 分 の探 索 を行 った。特 に、付 着

生物 コケムシ(Bryzoa)類 の各種 の成分 に注 目し、各地 で採集 したフサコケム

シBugulaneritina、 ホソフサコケムシTrice〃ariaoccidentalisお よびアメリカ

のフロリダ産コケムシAmathiaconvolutaの 活性 成分 を検討 し、有 益な知見 を

得 た・また、中国との共 同研 究が進み、中国側で大量(全1000Kg)の フサコケ

ムシが採 集 でき、その成 分の分離 を行 っている。特 に海 南 島産フサコケムシか

ら新 規 ブリオスタチン19を 単離し構造 を決定 した。1)さらに、昨年度 から淡 水

産 のコケムシの一種 であるオオマリコケムシをつくば市の 沼で採集 し、活 性 成

分 の探 索 を開始 してお り、本年 も同じ場所で採集 している。淡 水産 コケムシに

つ いての成 分研 究は、まったく未 知であり本研 究 室が最 初である。今 まで に幾

つか の成 分を単離 している。以上の結果 は、成 分の成 果 の項 に要約 した。
一 方
、かね てより海 洋科学技 術センターと共 同研 究を行 っていた深海 生 物 の

成 分 探 索 に進展 がみ られ 、相模 湾深海 生物 のシロウリガイとハオ リムシ にも抗

癌 活 性 物 質 が存在 することを発 見 し、目下他 の様 々な成 分 とあわせ その活 性

成 分 の検 索 を進 めている。途 中の経 過は、第14回 しんかいシンポジウム(11

月 、コクヨホール 、品川 、海洋科 学技術センター主催)に て報告 した。2)

また、第11回 天然薬 物の開発 と応 用シンポジウム(8月 、八王 子 、東京 薬 科

大 学 、日本薬 学会 主催)に て招 待講演 を行い、本 プロジェクトの最 近 の成果 を



報 告 している。3)その 他 の 発 表 、論 文 な どリス トした。

採 集 生 物 リス ト

1997年(平 成9年)に 採集 した生物の リス トを示す。

識 別KM一番 号 種和名 学名ない し和名 採集地(月) 湿重 量(Kg)

227 フサ コケ ムシ Bugula刀 θrゴオゴ〃8 B(2) 10,000

228 フサ コケ ムシ Bug.〃1θ 刀θrゴオf刀a C(3) 115,852

229 オオマ リコケ ムシ Pectinatellamagnifica D(?)
230 フサ コケ ムシ BugulalleTltゴ 刀8 E(5) 300,000

231 フサ コケ ム シ Bugulaneritina F(5) 300,000

232 フサ コケ ムシ Bug〃18ner.ゴ が 刀a G(5) 300,000

233 ゴカイ の一 種 A(8) 0,282

234 ネンエキボヤ Diplosomamitsukurii A(8) 0,360

235 イソギンチャク ananthozoan A(8) 6,230

236 ジデムナム Botryllofdessp. A(8) 11,440

237 マ ンジ ュ ウボヤ Ap1.idiumpliciferum A(8) 3,490

238 チゴケムシ Watersiporasubovoidea A(8) 0,435

239 シ ロガ ヤ Aglaopheniawhiteleggei A(8) 0,355

240 ウスイタボヤ Botryllusschlasseri A(8) 0,113

241 ユ ウ レイボ ヤ Csonasayゴ9の ぜ A(8) 1,190

242 スポ ンジ A(8) 2,930

243
一
工 フ コ Pse〃dρ ρoオa餌ゴ11a A(8) 11.1

244 ミズジジデムニ Tridldemnumsavignii A(8) 11'1

245 スジキレボヤ Ascidiasydneiensis A(8) 25,440

246 シ ライ トゴカイ A(g> 0,050

247 エボヤ Styelaclava A(8) 13,520

.・ ア ミコケ ムシ A(8) o.020

249 ホ ヤの一 種 A(8) 0,030

250 ゴカ クキ ンコ Pentacraaustralls A(8) 0,021

251 モルグラ Eugyra81〃 オ∫刀aη5 A(8) o.oso

252 未知A A(8) 0,100

253 ホ ソフサ コケム シ Tricellaria A(8) 2,840

254 シ ロウ リガイ Calyptogenasoyoae H(12) '1

A:岩 手 県 大 槌 町 、B:中 国 海 南 島 、C:真 鶴 、D:つ く ば 市(沼)

E:中 国Daya湾(1)、F:中 国Daya湾(2)、G:中 国Sanya湾 、H:神 奈 川 県 相 模 湾

本年 度 大槌 湾で採集 した生物 は21種 である。ホソフサコケムシは採集 した

がフサコケムシはみられなかった。一方、ジデムナム、スジキレボヤは例年 多く、

特 に本 年度 は、イソギンチャクとマンジュウボヤの量が多かった。

3月 に真 鶴でフサコケムシの付着 している網 を発見 、2日 間 に及 んで116Kg

を採 集 した。日本 沿岸 で最も多い量であった。一方 、中国側での採集 では、海

南 島のほか、Daya湾 およびSanya湾 で大量(900Kg)の フサコケムシを採集

している。いつれもエキスは抗腫瘍活性を示 し(研 究成 果 の項参 照)当 面 抗癌

剤 ブリオスタチンの単離を急いでいる。
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研 究 成 果 の概 要

(1)イ ソギ ン チ ヤクに つ い て 成 分 検 索 に入 り、極 性 成 分 の分 離 を試 み ている。

オ オ マリコケムシ(淡 水 産)に つ い ても成 分 検 索 に 入 り、幾 つ か のヌクレオ タイ

ドを分 離 している。

ホソフサコケ ムシか らは、環 状 ケトンを単離 してい る。Amathiaconvolutaお

よび 黄 色 海 綿Lissodendoryx∫50d'o卿 α〃5か らも類 似 の 環 状 化 合 物 が 得 られ・

て お り、生 物 の機 能 に関係 した成 分 と推 定 している。構 造 の解 明 とその 役 割 に

興 味 が持 たれ る。

(2)フ サ コケ ム シ に つ い て は 、沖 縄 産 、真 鶴 産 共 にメタノー ル エキスを作 成 、

分 配 して 、ヘ キサン可 溶 部(MH)、 酢 酸 エ チ ル 可 溶 部(MEt)、 ブ タノー ル 可 溶

部(MBt)、 メタノー ル ー水 可 溶 部(M/H20)を 得 、ウニ 受 精 卵 卵 割 阻 害 作 用 を検

討 した。そ の結 果 を表1に 示 す 。い つ れ もMEt部 分 が 活 性 を示 した が 、沖 縄

産 のMH部 分 に 強 い 活 性 が 見 られ そ の 成 分 に興 味 が持 たれ る。
一 方 、中 国 で採 集 したフサコケムシ3種 のEtOHエ キス を作 成 し、ウニ 受 精

卵 卵 割 阻 害 作 用(Seaurchin)の ほか 、KB、PC-3、HeLa-S3、P388な ど の 培

養 癌 細 胞 とそ れ らの 耐 性 細 胞 に対す るテストを行 った。その結 果 を表2に 示 す 。

何 れ も良 い 活 性 を示 し、特 に、DayaBay-2の もの は 、P388/ADM耐 性 株 に 、

またSanyaの もの は 、HeLa-S3に 対 してエ キスで あ るにもか か わ らず10"1オ ー一

ダ の 強 い 活 性 が 見 られ た 。

表1.フ サ コケ ムシBugulaneritlna

ウニ受精卵 々割 阻害作用

採集場所 採集重量 採集時期IC50(ｵg/ml)

MHMetMBtM/H20

沖縄産9Kg
真鶴産136K

1996/93.714.7
1997/4-47.6

表2.CytotoxicityofTheChineseBuglaneritinaEtOHExtract.(IC50;ｵg/m1)

Cells
sampleKB(S)PC-3(S}PC-3/CDP-5HeLa-S3P388(S)P388/ADMSeaurchin

DayaBay-119.529.5

DayaBay-250.61.76

Sanva49.8一

一5
.2311.0348.644.84

2.611.5642.15.2×10-114.95

-1
.4×10-135.410.9353.11

S:Parentcell,CDP-5:Resistancesellsbyetoposide,ADM:ResistancecellsbyAdriamycir

Seaurchin:lnhibitionofcelldivisionoffertilizedseaurchineggs
Dayabay:GuangdongProvince(1800Kg,May'97)

(3)中 国産 フサコケムシのうち、海 南島では採集 したものにっいて成 分 の検 索

に入 り、活 性成 分 として新 しいブリオスタチン類(ブ リオスタチン19と 命 名)を

単離 し構 造を決 定した。
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H3CO

36

＼1乳H

0

2

孔 」プく

ICSO:2.8x103ｵg/ml

forP388cell

(4)一 方 、米 国 フロリダ 産 コケ ム シAmathiaconvolutaの 新 規 生 物 活 性 アル カ

ロイ ドの 検 索 も進 行 中 で あ り、BuOH可 溶 部 か ら一 種 の 新 しい β一pheny1-

ethylamine体 を単 離 し構 造 決 定 中 で あ る。さらにconvolutamineAを 再 単 離

した の で 、そ のacetateを 合 成 した 。convolutamineFを 含 め 、これ らの 化 合 物

の 生 物 活 性 を検 討 している。さらに、昨年 単 離 ・構 造 決 定 したLutamideCの

抗 癌 活 性 が ユ ニ ー クで あ り、耐 性 細 胞 に強 い活 性 を示 したことか ら、この化 合

物 の各 種 癌 細 胞 お よび 種 々の 生 物活 性 を検 討 す る 目的 で全 合 成 を開 始 した。

現 在 の所convolutamineFの 全 合 成 に 成 功 し 日本 化 学 会 第74春 季 年 会

(1998)で 口頭 発 表 を行 った 。4)

OCH3

N/H

ConvolutamineFB
rCH3

ま た 、ThegthNaitoconferenceで はAmathiaconvolutaか ら得 られ た ア ル カ

ロイ ドの 総 合 発 表 を 行 っ た 。5)

(5)相 模 湾で採集 した深海 生物シロウリガイCalyptogenaSoyoaeと ハオ リム

シの一種(チ ューブワーム)Lame〃ibrachiasp .の 生物活性 を検 討す る機 会

を得 た。

シロウリガイとハオリムシをそれぞれメタノール で抽 出、抽 出物をさらに含 水メ

タノール 中でヘ キサン、酢酸エチル およびブタノール で順次抽 出し、各分配 物

を得た。これ らの抽 出物 ・分配物 につ いて、ウニ受精卵 々割作用 を検討 したが

いつ れも活性 は見られなかった。しかし、マウスリンパ 球 白血病細 胞P388を 用

いて培養 癌 細胞 に対するテストをした所 、シロウリガイの酢酸エチル分 画物(①
一3)に 有 意な活性 が見られた

。さらに、ヘキサン可溶部(① 一1)をSephadex



LH-20で2回 、ついでシリカゲル でクロマト分画 した所 、F7とF8に 有意な活

性が見 られた。同じようにハオリムシのヘキサン可溶部(① 一1)を シリカゲル で

クロマト分画 したFlとF3と も活性 が見られた。そこで、これらの活性 フラクショ

ンにつ いて種 々め展 開剤 と検 出試薬 を用いた薄層 クロマトグラフィーを行 い、

成分 の検 索を行 った所、各 フラクションにつ いて興 味あるスポットを検 出した。

現在 、これ らのスポットの精製と生物活性 テストを実試 中である。2)

シロウリガイ① 一1(5.7139)

1)SephadexLH-20
Hexane/AcOEt/MeOH(8:8:1)

2)SephadexLH-20

Hexane/CHzCIZ/MeOH(10:10:1)

3)SilicagelMERCK60

HexanelAcetonegradient

F7F8F9

(226mg)(616mg)(238mg)

P388(ICso:μg/m1)24.756.4>100

ハオリムシ ① 一1(2.334g)

SilicagelMERCK60

drymethod

Hexane/Acetonemixture

FIF2

(1.0638)(0.19978)

P388(IC50:μg/m1)61.3>10

(6)BryostatinlOのsteroidgenesisに 関 す る 論 文 を 完 成 し た 。6)

F3

(0.5196g)
9.2
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