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研究成果の概要：沖縄県で採集したリングビア属のシアノバクテリアの抽出物について腫瘍細

胞増殖阻害活性を指標として生理活性物質の探索を行った結果，Hela S3 腫瘍細胞に対して強

い細胞増殖阻害活性を示す新規マクロライド配糖体，ビセリングビアサイド（IC50=0.10 Pg/mL）
を単離し，各種スペクトル解析により平面構造を決定した． 
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１．研究開始当初の背景 
現在，日本の死因第一位は癌であり，優れ
た抗癌剤の出現が求められている．海洋生物
は新しい生理活性物質の宝庫として考えら
れており，抗癌剤を海洋天然物に求める研究
も活発に行なわれている．最近海洋生物由来
の抗癌剤候補などがいくつか現れ，有用物質
素材として注目されている．しかし，これら
の物質はいずれも微量成分であり，絶対立体
化学も含めた構造が決定されている物質は
少なく，また化学合成された例も少ない．そ
のため学術的にも，医薬品としての応用面か
らも有意義な物質であっても，さらに生物有
機化学的研究を推進することはできず，また
これらの物質の活性発現機構に関する研究
はほとんど進んでいない．このような背景か

ら海洋生物由来の抗癌剤，およびそのリード
化合物の探索，活性発現機構の解明が重要だ
と考えた． 
我々は抽出材料として海洋産シアノバク
テリアに注目し，抗癌剤およびそのリード化
合物の探索を行っている．これまでにカイメ
ンやホヤからは多くの抗腫瘍活性を有する
化合物が単離されているが，シアノバクテリ
ア由来であると推定されているものも多い．
またシアノバクテリアには約 1500の機能未
知遺伝子があり，塩濃度や水温の変化により
遺伝子発現が変化するため，シアノバクテリ
アに含まれる生理活性物質は環境により異
なる可能性がある．これまでに同じ地点で同
種のシアノバクテリアを定期的に採集し，含
まれる有機物質を調べたところ，季節により
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含まれる物質や含有量が異なることを確認
した．以上の理由からシアノバクテリアは，
これまでに報告されていない機能性有機低
分子の探索に適した素材だと考えられる．し
かしシアノバクテリアは他のカイメン，ホヤ，
軟体動物，サンゴ類に比べて量的供給が難し
く，純粋培養の確立が他の微生物と比較して
困難である．そのためシアノバクテリアに含
まれる生理活性物質に関する報告例は他の
海洋生物に比べて圧倒的に少ない．我々は量
的供給可能なシアノバクテリアを得るため，
三重県や沖縄県の干潟，浅瀬の海岸を調査し
た．その結果これまでに数キログラム単位で
採集可能なシアノバクテリアを十数種類得
ることができた．  
 
２．研究の目的 
これまでに採集したシアノバクテリアの
粗抽出物について腫瘍細胞(HeLa S3)の増殖
阻害活性を調べたところ，7種類の粗抽出物
に顕著な腫瘍細胞増殖阻害活性を確認した．
その中でも沖縄県で採集したリングビア属
のシアノバクテリアの粗抽出物が強い腫瘍
細胞増殖阻害活性を示すことが明らかとな
った．そこでこのシアノバクテリアに含まれ
る活性物質の単離，構造決定を行うこととし
た．  
３．研究の方法 
 シアノバクテリアをメタノールで抽出し，
得られた抽出物を酢酸エチルと水で分配し，
得られた水層をさらに n-ブタノールで分
配する．得られた画分は Hela S3 腫瘍細胞
を用いた腫瘍細胞増殖阻害活性試験を指標
として，各種クロマトグラフィーおよび，
高速液体クロマトグラフィーにより分離，
精製を行う．単離した化合物に関しては二
次元NMRスペクトル，質量分析などの機器
分析により化学構造を決定する． 
４．研究成果 
(1) ビセリングビアサイド１の単離 
沖縄県で採集したリングビア属のシアノ
バクテリア 1.0 kg を 3 L のメタノールで
抽出した．抽出液をろ過，濃縮し，得られた
粗抽出物を酢酸エチルと水で分配した．得ら
れた水層を n－ブタノールで抽出し，酢酸エ
チル層を 90%メタノールとヘキサンで分配し
た．これら4つのフラクションについてHeLa 
S3 腫瘍細胞を用いて細胞増殖阻害活性を評
価したところ 90%メタノール層に活性が濃縮
されていることが明らかになった．90%メタ
ノール層について，活性試験を指標として
ODSシリカゲルカラムクロマトグラフィー，
高速液体クロマトグラフィーによる分離・精
製を進めた結果，腫瘍細胞増殖阻害活性物質
としてビセリングビアサイド 1を単離した
（図１）．この化合物は HeLa S3 腫瘍細胞に
対して細胞増殖阻害活性(IC50=0.1 Pg/ml)を

示した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(2) ビセリングビアサイド1の構造決定 
新規マクロライド配糖体1は無色油状物と
して得られ，分子式は ESIマススペクトル 
(m/z 627.3487, calcd for C34H52O9Na [M+Na]

+ 
627.3509) より C34H52O9であることが判明し
た．また Dragendorff試薬および ninhydrin
試薬に対して呈色しなかった．ビセリングビ
アサイド1の構造については主としてNMRス
ペクトルの解析をもとに行った．まず1H NMR
について考察する．1.02 ppm にメチン炭素
に結合すると考えられるメチル基が観測さ
れた．1.55 ppm, 1.64 ppm, 1.67 ppmにオレ
フィンに結合するメチル基と考えられる二
重線のシグナルが一つ，一重線のシグナルが
二つ観測された．また 3.15 ppm, 3.62 ppm
にメトキシ基と考えられる一重線のシグナ
ルが二つ観測された．1.90 ppmから2.90 ppm
にかけてメチンまたはメチレンと考えられ
るシグナルが観測された．また 3.05 ppmか
ら 4.50 ppmにかけて酸素原子を持つ炭素原
子に結合するメチンまたはメチレンプロト
ンが観測された．さらに5.10 ppmから 6.02 
ppm付近にオレフィンまたは共役オレフィン
と考えられるプロトンが観測された．次に13C 
NMR について考察する．172.1 ppm にエステ
ルに対応するシグナルが観測され，100.9 ppm 
にアセタール炭素由来のシグナルが観測さ
れた．さらに 124.9 ppm から 140.1 ppm に
かけて二重結合に対応すると考えられるシ
グナルが 12本観測された．さらに 10.8 ppm 
から 89.0 ppm にかけて 21 本のシグナルが
観測された．これらの結果に加えて COSYス
ペクトルを詳細に解析した結果，４つの部分
構造C2-C7，C9-C18，C20-C23，C1’-C6’ （図
２）が明らかとなった．さらに HMBCスペク
トルにおいてH2/C1, H25/C7, H25/C8, H25/C9, 
H27/C18, H27/C19, H27/C20, H1’/C3の相関
が観測されたことから，これら4つの部分構
造のつながりが明らかとなった．さらに
H17/C1の相関が観測されたことから，C17位
はエステル結合を介して C1位と連結してい
ることが明らかとなった．以上の結果から新
規マクロライド配糖体1の平面構造を決定し
た（図２）． 

O

Me
Me

Me

Me
OMe

O

O O
OH

MeO
HO

HO

図１ ビセリングビアサイド１ 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
オレフィン部分の立体配置は，オレフィン
に隣接するメチレンあるいはメチル基（ 6位，
11位，16位，20位，23位，25位，27位）
の炭素の化学シフト値に基づいて決定した 1)．
すなわち，C25位のメチル基の化学シフト値
が 10.2 ppmと通常のメチル基よりも高磁場
に観測されたことから8Eであると決定した．
一方，C27位のメチル基は23.6 ppmと通常の
メチル基よりも低磁場に現れていることか
ら18Zであると決定した．その他のオレフィ
ンに関しては，C6, C11, 16, 20位のメチレ
ン炭素の化学シフト値がそれぞれ，36.8, 
41.5, 39.6, 36.6 ppmと通常のメチレン炭素
より低磁場に観測されていることから，それ
ぞれ 4E, 8E, 12E, 14E, 18Z, 21E であると
決定した．また糖部分に関しては H2’-H6’
の結合定数がそれぞれ 3JH2’-H3’=9.3 Hz 
3JH3’-H4’=9.3 Hz, 

3JH4’-H5’=8.8Hzであること
から，グルコースの誘導体であることが明ら
かとなった（図２）．またH1’-H2’の結合定
数が 3JH1’-H2’=7.8 Hzであることから，アノ
マー炭素（C1’位）はE配置であることが明
らかとなった． 
 今後は各種分解反応により分解反応，誘導
反応を行い絶対立体配置の決定を目指す． 
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図２ ビセリングビアサイド 1の構造決定 
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