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4.概 要 ・目的:

約100万 種 とい われ る海 洋生物 は、地上 にお け る最 も未知 の世界 で あ

る。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、生理活性 を検討す るこ とを 目的 と してい る。

NIHで 臨床試 験 中の ドラス タチ ン10(ウ ミウシ成分)と ブ リオ スタチ

ン1(フ サ コケム シ成分)は 、釜 野がそ の研 究に携 わ った もので ある。平成

元年 以来 、 日野 、西川等 の協 力 を得 て、平塚付 近(相 模 湾)お よび岩手 県

大槌 町付近(大 槌 湾)の 海 洋 生物 を検討 し、特 に青森 、浅 虫湾 の フサ コケ

ムシか らブ リオス タチ ン10と い う強 い抗癌性 物質 を見いだ し、抗エ イズ活

性 もあ るこ とが分か った。 また 、 これ らの物 質 には、 ホル モ ン産生活性 な

どの作 用の存在 も明 らか にな り、医薬 品 と して の開発 の可能性 が考 え られ

る。 さ らに、フ ロ リダ産 コケム シか ら10数 種 の新規 アル カ ロイ ドを単離 し
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たが、この うちconvolutamydineが 、ヒ ト急 性骨 髄性 白血病細胞 且L・60に

対 し、 強力 な分化誘 導 作用 を示 し、新 た な抗癌剤発 見 の手 がか りに な る可

能性 もある。2000年 度 には 、ほぼ これ らの アル カ ロイ ドの全 合成 を完 成 し

た。 これ らの結果 をふ ま え、 日本 沿岸 お よび アジ ア各地 の海 洋 生物 につ い

て探索 が計画 され てい る。 さ らに、橋本 、三浦等が 「しんか い6500」 、 「し

ん かい2000」 に よ り採集 した深海 生物 に対す る検討 も行 い、今 までに相模

湾産 シ ロウ リガイ とヘ イ トウシ ンカイ ヒバ リガイお よびサ ツマハ オ リム シ、

さ らに巻 き貝2種Alylnconcha(fhesseleriお よびIfremerlanautilei

の化 学成 分の検討 を行 ってい る。 また 、竹 内等 に よる南極付 近 の生物 の入

手 も期 待 で きる現 状 にあ る。 さらに、新 しく速水 先生 が加 わ り、洞窟 生物

の調査 ・採集 が可能 とな ってい る。 一方 、生理活性 、薬 理作 用検 討 に新 た

にそれ ぞれ小 宮 山博 士、林博 士、川村教授 の協力 が得 られ てい る。

ま た、一 昨年 か ら中国で の フサ コケム シの探索 が銚 新 生教授 と新 た に

参加 した易楊 貨教授 に よって開始 され 、 かな り大 量 の生物 が採 集 され た。

この生物 か らの活性物 質 の単離 は これ か らの大 きな仕事 で あ り、そ の結果

が期待 され る。

本 年度 は今 までの生物成分 のま とめを行 った。特 に、日本産 ナマ コ類成 分 、

沖縄 と真 鶴 で採集 した 日本 産 フサ コケ ムシ成 分 、お よび深海巻 貝2種 の成

分研究 を完成 した。

5。 研 究 成 果

(1)3種 の 日 本 産 ナ マ コ 類Holothuriaatra.∬.1θ ロ80ερかo頻 お よ び

Apostichopusjaponicusか ら 新 規 ア ミ ン 化 合 物 と し て 、N-

(1・amino-2-benzo〔1,4〕 ・dioxin・2・y1-ethyl)・0・methyl・hydroxyamine(A),

methyl-(1-amino-2-(6-benzoquinoxalin-2-yl)-ethyl-carbamate(B)

お よ びmethyl-propyl-(1・vinyl-1,8a・dihydro・imidazo〔1,2・a〕

pyridine・2-yl)・amine(C)を 単 離 し構 造 決 定 した(修 士 論 文)。 こ の よ う

なamine類 が ナ マ コ か ら得 られ た の は 珍 しい こ と で あ る。

ノ

7＼
.

8

loO42

90

A

13

11/＼
。

H
N

NHZ

5/

4＼

3

Br

5
/10N＼42

、

N必 NW箆zl
13

C

1グ39

N

12＼Y

・

H
N

ン
ー

鵬

B

一128一



(2)沖 縄 産 の フ サ コ ケ ム シBugulaneritinaの ヘ キ サ ン 部 分 を 探 索 し た と こ

ろ 、 既 知 物 質 で あ る が 、4種 の コ レ ス テ ロ ー ル 誘 導 体cholest-4-ene-3

-one
,chorest-7-ene・3,6-dione,cholest-4,6-dione-3・oneお よ び

cholest・5・ene・3β,22・diolを 単 離 し構 造 決 定 した 。 フ サ コ ケ ム シ か ら こ の

よ うな コ レ ス テ ロ ー ル 誘 導 体 を 単 離 した の は 最 初 の こ と で あ る(構 造 式 は 、

年 報2000に 提 示 し た)。

(3)真 鶴 産 フサ コケ ム シBugulaneritinaの ア ル カ ロイ ドを検 索 し、細 胞 毒

性 を有 す る新 規 イ ン ドー ル ア ル カ ロイ ド2種(11eritinamineAお よびBと 命

名)を 単 離 し構 造 決 定 した(修 士 論 文)。
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(4)深 海 巻 貝2種Alviniconchacf.hesseleriお よ びIfemerlanautileiの

化 学 成 分 を 探 索 し 、 そ れ ぞ れ 数 種 の ア ミ ノ 酸 と核 酸 を 単 離 し 同 定 し た(修

士 論 文)。

そ の う ち 、4.cfhesseeriか ら新 規 化 合 物 を 一 つ 単 離 す る こ と が で き た 。 さ ら

に 、A.cfhesseleriか ら6種 の ヌ ク レ オ シ ド(Uridine,

2'・Deoxyuridine,Inosine,Thymidine,2'-Deoxyguanosine,Adenosine)を

単 離 し 、 ア ミ ノ酸(Ala,Cys,Glu,Gly,Ile,Lys,Pro,Val,Asn,Gln)の

存 在 を 明 ら か に し た 。 一 方1.nautileiに お い て 、11種 の ア ミ ノ 酸

(Ala,His,Pro,Trp,Val,Arg,Cys,Leu,Ile,Ser,Thr)と ヌ ク レオ シ ド類 の 存 在

を 明 ら か に し た 。
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