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研究成果の概要（和文）：抗がん剤候補および有用細胞機能調節物質等の開発を目的に、棘皮動

物胚の発生を特定の段階で選択的に停止させる活性を指標にして、海洋生物等から生理活性物

質の探索を行った。その結果、鹿児島県近海で採取された海綿 Petrosia	 solida	 および

Theonella	 swinhoeiから新規生理活性物質を単離し、新規なポリアセチレン類であることをNMR

および MS 等のスペクトルデータに基づいて決定した。Petroacetylene および bromotheoynic	 

acid と命名したこれら新規ポリアセチレン類は、イトマキヒトデの胚発生を胞胚形成の段階で

選択的に停止させることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：New linear polyacetylene compounds designated petroacetylene and 
bromotheoynic acid have been isolated from the marine sponge Petrosia solida Hoshino 
1981 and Theonella swinhoei, respectively, collected off the coast of Kagoshima Prefecture, 
Japan. The structures were elucidated on the basis of spectroscopic data and chemical 
means. We have evaluated the effects of the new polyacetylenes on development and 
hatching of echinoderm embryos.  
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１．研究開始当初の背景 

これまで、我々の研究グループで、日

本近海で採集した数百種の海綿のメタ

ノール抽出物について、棘皮動物卵の成

熟阻害、受精阻害、卵割阻害、胚発生段

階特異的阻害および孵化阻害を指標に

して新規生理活性物質の探索とそれら

の機能解析を進めてきており、すでにス

チレン硫酸エステルであるジャスピシ

ン類、ポリアセチレン硫酸エステルであ

るカリスポンジン類、含臭素アミドであ

るクラスリンアミド類、テトラミン酸配

糖体アンコリノシド類、アクリル酸構造

を有するノルセスタテルペンであるロ
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パロイン酸類などの新規生理活性物質

を単離・構造決定してきていた。とくに、

受精時の卵-精子細胞融合阻害と孵化阻

害を示すジャスピシンについては、癌細

胞の転移に関係するマトリックス・メタ

ロエンドプロテアーゼ(MMP)を阻害する

など注目されたが、エノールサルフェー

ト構造ゆえに化学合成が難しく、また天

然物からの供給もままならないため、新

たな選択的胚発生阻害物質の開発が望

まれていた。	 

	 

２．研究の目的	 

	 上記研究背景で記述したように、新たな

胚発生阻害物質の開発を目指して、まず、
棘皮動物卵を用い、その成熟・受精・胚の

初期発生等には影響を与えず、孵化や胞胚

形成、原腸胚形成を阻害する生理活性物質

を数百種の海綿や植物からスクリーニン

グする。活性のあった海綿等から生理活性

物質を多量に単離し、絶対配置も含めて構

造決定を行う。また、単離した生理活性物

質に関して、受精阻害や胚発生に対する詳

細な阻害様式を調べ、その生理機能の詳細

を究明する。	 

	 

３．研究の方法	 

	 海綿等の抽出物について、次のスクリー

ニングを行い、棘皮動物の胚発生を選択的

に阻害する化合物を探索する。	 

	 [胚発生阻害スクリーニング]	 各種濃

度に調製した検体のメタノール溶液 1μL

を人工海水 100μL に加えたのち、イトマ

キヒトデ受精卵（冬季はバフンウニを用い

てアッセイする）を入れて飼育する。8 時

間後、12 時間後、24 時間後に顕微鏡下観

察を行い、初期発生には影響を与えず（非

特異的細胞毒性を示すサンプルを除外す

るため）、胞胚期以降で発生を段階特異的

に阻害する活性ならびに孵化を阻害する

活性を有する検体を選び出す。	 

	 上記で選ばれた検体について、活性物質

の単離・構造決定を行う。多量の海綿等の

抽出物を溶媒分画後、イトマキヒトデの原

腸胚形成阻害活性を指標として、吸着クロ

マト(HP20)	 、ゲルろ過(LH20)	 、HPLC	 (ODS)	 

等により分画精製し、活性物質を単離・構

造決定する。	 

	 単離・構造決定した新規生理活性物質な

らびにそれらから調製した各種誘導体に

ついて、受精阻害や胚発生に対する詳細な

阻害様式を調べる。またさらに、構造活性

相関に関する知見を得るなどして、新規生

理活性物質の生理機能の詳細を明らかに

する。	 

	 

４．研究成果	 

	 イトマキヒトデの胚発生に対する選択的

阻害を指標として、植物および海綿動物由

来の生理活性物質の探索を行なった。アシ

タバ種子の酢酸エチル可溶性成分は、16	 ppm

以上の濃度でイトマキヒトデの胞胚形成を

阻害することがわかった。阻害活性を指標

にしてシリカゲルカラムクロマトで分画す

ることにより、活性成分として１種のポリ

アセチレン化合物および２種のクマリン化

合物を単離した。これら活性物質は、NMR お

よび MS スペクトルデータ等に基づき、既知

物質である falcarindiol、ammidin および

jsolemanidin と同定した。	 

	 鹿児島県屋久島産の未同定海綿の抽出液

は、イトマキヒトデの原腸胚形成を阻害す

ることが示された。この海綿のメタノール

抽出物から、２種のビサボラン型セスキテ

ルペノイド類とともに１種の新規物質を単

離した。この新規物質は、(+)-および

(-)-ESIMS で m/z	 319	 [M+H]+	 および 317	 

[M-H]-	 にそれぞれ擬分子イオンピークを示

したことから、分子量 318 の化合物とわか

った。さらに、(-)HRESI-TOFMS の結果から、

分子式を C20H30O3と決定した。さらに、IR、

UV、１次元および２次元 NMR スペクトルデ

ータに基づいて、その構造を新規ジテルペ

ノイドと決定した。この新規ジテルペノイ

ドは、1.6	 ppm	 以上の濃度でイトマキヒト

デの原腸胚形成を選択的に阻害することを

明らかにした。	 

	 また、鹿児島県硫黄島産の未同定海綿の

メタノール抽出物がイトマキヒトデ胚の孵

化を阻害することを見出し、阻害活性を指

標にして分画した結果、４種のピリジンア

ルカロイド類を単離した。これらは、各種

スペクトルデータの解析に基づき、分子量

274、300、304、および 314 のいずれも３−

ピリジル基を有するアルカロイドであるこ

とがわかった。	 

	 さらに、鹿児島県種子島近海で採取され

た海綿 Theonella	 swinhoeiのメタノール抽

出物にイトマキヒトデの胚発生を阻害する

活性が見出された。このメタノール抽出物

を酢酸エチル―水で分配した後、酢酸エチ

ル可溶性画分をシリカゲルカラムクロマト

で分画することにより、既知ステロイドで

ある theonellasterol とともに新規ポリア

セチレン化合物を単離し、bromotheoynic	 

acid と命名した。この新規ポリアセチレン



 

 

bromotheoynic	 acid は、ESIMS で m/z	 335

および 337	 [M-H]-	 に擬分子イオンピークを

示したことから、１個の臭素原子を含む分

子量 336 の化合物とわかった。さらに、

(-)HRESI-TOFMS の結果から、分子式を

C17H21BrO2 と決定した。さらに、IR、UV、１

次元および２次元 NMR スペクトルデータに

基づいて、その構造を決定した。この新規

ポリアセチレンは、100	 ppm 以上の濃度でイ

トマキヒトデ胚の胞胚形成を阻害すること

が明らかとなった。	 

新規物質 bromotheoynic	 acid の構造	 

	 

	 またさらに、鹿児島県奄美大島近海で採

取された海綿 Petrosia	 solida のメタノー

ル抽出物には、イトマキヒトデの胚発生を

胞胚形成の直前で阻害する活性が見出され

た。このメタノール抽出物を酢酸エチル―

水で分配した後、酢酸エチル可溶性画分を

シリカゲルカラムクロマトで分画すること

により、活性成分として新規ポリアセチレ

ンを単離し petroacetylene と命名した。こ

の petroacetylene は、MALDI-TOFMS で m/z	 

481	 [M+Na]+	 に擬分子イオンピークを示した。

また、(+)	 HRMALDI-TOFMS の結果から、分子

式を C30H34O4と決定した。さらに、IR、UV、

１次元および２次元 NMR スペクトルデータ

に基づいて、その構造が対称中心を有する

ポリアセチレンケトンであると決定した。	 

	 

新規物質 petroacetylene の構造	 

	 

	 Petroacetylene は、3.1μg/mL 以上の濃

度でイトマキヒトデの胞胚形成を選択的に

阻 害 し た 。 新 規 ポ リ ア セ チ レ ン

petroacetyleneを CeCl3共存下でNaBH4と反

応させて、4 個のケトンが還元されたテトラ

オール誘導体に導いた。このテトラオール

誘導体は、元の天然物よりも低濃度でヒト

デ胚の発生を胞胚形成の段階で停止させる

ことを明らかにした。	 

	 本研究課題において、bromotheoynic	 acid

および petroacetylene等の新規生理活性物

質を単離・構造決定した。これらのうち、

bromotheoynic	 acid は奇数炭素鎖をもつ極

めて稀な臭素化ポリアセチレン化合物であ

った。これらは、棘皮動物の胚発生を胞胚

形成の段階で選択的に停止させる活性を示

した。選択性の高い生理活性を有する化合

物は、何らかの細胞機能に対して特異的な

作用を及ぼす可能性を秘めていることから、

今後、さまざまな細胞アッセイならびに酵

素アッセイを行うことによってそれらの詳

細な生理機能を明らかにするとともに、さ

らに活性の高い選択的阻害剤の開発を目指

すことが課題である。	 
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