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研究成果の概要（和文）：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
から有用細胞機能調節物質の探索を行った。その結果、鹿児島県近海で採取した海綿およびエジプト紅海産の軟
体サンゴや軟体動物等から新規生理活性物質を単離し、NMRおよびMS等のスペクトルデータならびにX線結晶解析
に基づいてそれらの化学構造を決定した。これらのうち、海綿由来のポリアセチレン、アメフラシ由来のハロゲ
ン化合物および軟体サンゴ由来の大環状ジテルペンは白血病細胞等に対して細胞増殖阻害活性を示すことを明ら
かにした。

研究成果の概要（英文）：Search for marine natural products capable of arresting the embryonic 
development of starfish at the specific stage led to discovery of new specific inhibitors of 
cellular functions, such as polyacetylene compounds，halogenated sesquiterpenes, macrocyclic 
diterpenoids which have been isolated from marine sponges, Egyptian sea hare, and Red Sea coral, 
respectively. The structures were elucidated on the basis of spectroscopic analyses and the absolute
 configuration was confirmed by X-ray analysis. We have evaluated the effects of the new compounds 
on echinoderm embryogenesis and human cancer cell lines. Several compounds exhibited cytotoxic 
activity in vitro against several human cancer cells.

研究分野：天然物有機化学
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１．研究開始当初の背景 
日本近海で採取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、これまでに
次期抗癌剤として注目されるマクロライ
ド化合物であるイグジグオリド、スチレ
ン硫酸エステル化合物であるジャスピシ
ン類、ポリアセチレン硫酸エステル化合
物であるカリスポンジン類、含臭素アミ
ド化合物であるクラスリンアミド類、テ
トラミン酸配糖体であるアンコリノシド
類、ノルセスタテルペンアクリル酸であ
るロパロイン酸類などの新規生理活性物
質を単離・構造決定してきた。これらは
いずれも天然から微量しか得られないも
のの極めて選択的な生理活性を示すもの
が多いことから、有用な細胞機能調節物
質の開発につながることが期待されてい
る。 

 
２．研究の目的 
 上記研究背景で記述したように、新たな
細胞機能調節物質の開発を目指して、本研
究では、海綿動物等から、棘皮動物の胚発
生を段階選択的に阻害する物質をスクリー
ニングし、特に、胚発生後期に対する選択
的阻害活性に着目して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こ
とを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 海綿等の抽出物について、次のスクリー
ニングを実施し、棘皮動物の胚発生を選択
的に阻害する化合物の探索を行った。 
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
セイを実施した）を入れて飼育した。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した。 
 こうして選択された検体について、活性
を指標として活性物質の単離・構造決定を
行った。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、活性物質を単離した。 
 高分解能MSおよび 1D/2D NMRスペク
トルならびに X線結晶解析等に基づいて絶
対配置も含めて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た。また、各種癌細胞
の細胞増殖に及ぼす影響を評価した。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
詳細を究明した。 
 
４．研究成果 
 棘皮動物イトマキヒトデの受精卵を用い
た胚発生阻害スクリーニングを、海綿等の
海洋生物のメタノール抽出物について実施
した。海水で段階的に希釈した鹿児島県産
海綿等のメタノール抽出物中にイトマキヒ
トデ受精卵を約 20個加えて、初期発生等に
対する影響を顕微鏡下で観察し、ヒトデの
胚発生を特定の発生段階で選択的に阻害す
る活性が認められた粗抽出物について、順
次ヘキサン、酢酸エチル、ブタノールおよ
び水の各可溶性画分に溶媒分画した。これ
らのうち活性が認められた溶媒可溶性画分
を、各種カラムクロマトグラフィーにより
繰り返し分画・精製することにより活性物
質を単離し、NMR、MS等によって活性物
質の構造を特定した。まず、胞胚形成を阻
害した海綿抽出物からは、活性物質として
デメチルファリオリドが得られた（最小有
効濃度 3 ppm）。また、別種の海綿抽出物
からは、４種の活性物質が得られた。最も
活性な 4,5-ジブロモ-1H-ピロール-2-カルボ
キサミドは、最小有効濃度 0.08 ppm でヒ
トデ胚の発生を初期原腸胚の段階で選択的
に停止させた。さらに別種の海綿抽出物か
らは、アラニン、臭素化 N-メチルトリプト
ファンおよびβ-チロシンを構成成分とす
るデプシペプチドと推定された活性物質が
得られ、10 ppm以上の濃度でヒトデの胚発
生を初期原腸胚の段階で選択的に停止させ
ることがわかった。また、鹿児島県種子島
近海で採取した Theonella 属海綿のメタノ
ール抽出物がイトマキヒトデの胚発生を阻
害することがわかった。この粗メタノール
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、新規ポリア
セチレン化合物を単離した。この新規ポリ
アセチレン化合物は、ESIMS で m/z 335 お
よび337にほぼ同強度の [M-H]-イオンピー
クを示したことから、分子量 336 の含臭素
化合物であることがわかった。さらに、高
分解能 ESI-TOFMS の結果から、その分子式
を C17H21BrO2と決定した。さらに、IR、UV、



1D および 2D 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
アセチレン化合物を 100 ppm の濃度でイト
マキヒトデ胚に添加すると、32 細胞期まで
は正常に胚発生が進行するが、その後の胞
胚形成を阻害することが明らかとなった。
また、本化合物は、ヒト白血病細胞 U937 お
よび HL60、肺ガン細胞 A549 および H1299
に対して細胞増殖阻害活性（IC50 = 24−72 
ppm）を示すことが明らかになった。 

 
新規ハロゲン化ポリアセチレンの化学構造 
 
 またさらに、鹿児島県奄美大島近海で採
取されたPetrosia属海綿のメタノール抽出
物がイトマキヒトデの胚発生を胞胚形成の
直前で阻害することが見出された。この粗
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化合物
を単離した。このポリアセチレン化合物は、
MALDI-TOFMS で m/z 481 に[M+Na]+イオンピ
ークを示し、高分解能 MALDI-TOFMS 分析の
結果から、その分子式をC30H34O4と決定した。
さらに、IR、UV、1D および 2D NMR スペクト
ルデータに基づき、その化学構造は、対称
中心を有するポリアセチレンであると決定
した。この化合物は、3μg/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
することがわかった。本化合物を CeCl3共存
下で NaBH4と反応させることにより、全ての
カルボニル基が還元されてテトラヒドロキ
シ体が得られた。このテトラヒドロキシ体
は、元のカルボニル化合物よりも低濃度で
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。また、この新規
ポリアセチレン化合物は、ヒト白血病 U937
細胞に対して細胞増殖阻害活性を示すこと
が明らかになった。 

 
新規ポリアセチレン化合物の化学構造 

 
 フィリピン産のCallyspongia属海綿抽出
物からは、活性物質として長鎖脂肪酸が得
られ、ピコリニルエステル誘導体にしてMS
測定し、フラグメントイオン解析を行って
不飽和結合の位置を決定した。また、別種
のフィリピン産海綿抽出物からは、３種の
活性物質が得られ、いずれも高度不飽和側
鎖を有するトリテルペノイド類と同定され
た。 
 また、エジプト紅海で採集されたアメフ

ラシの消化管のアセトン抽出物からは、新
規生理活性物質として２種のハロゲン化セ
スキテルペン類が得られた。これらは、前
立腺癌細胞、肺癌細胞、乳腺癌細胞、肝細
胞癌細胞、結腸癌細胞に対して 10μg/mL
以下の濃度で細胞増殖阻害活性を示すこと
がわかった。 

 
新規ハロゲン化セスキテルペン類の化学構造 

 
 さらにエジプト紅海産の Sarcophyton属
軟体サンゴの酢酸エチル抽出物からは、２
種の新規生理活性ジテルペン類が得られ、
肝細胞癌細胞および乳腺癌細胞に対して弱
い細胞増殖阻害活性を示すことを明らかに
した。これらの化学構造を以下に示す。 

 
新規ジテルペン化合物類の化学構造 

 
 また、エジプト紅海産 Sinularia属軟体サ
ンゴのジクロロメタン-メタノール可溶性画
分をシリカゲルクロマトグラフィーで分画
後逆相 HPLCにより活性物質を精製した結
果、３種の 14員環を有する新規カスバン型
ジテルペン類が得られた。高分解能 MS お
よび 2D NMRデータ等に基づいて平面構造
を決定し、エネルギー計算と NOE相関から
これら大環状化合物の相対配置を推定した。
さらに、Sinularcasbane Mについて単結晶
X 線構造解析を行って絶対配置も含めてそ
の化学構造を確定した。以下に、結晶構造
を示す。 

 
新規大環状ジテルペノイドの結晶構造 

 
 本研究課題において、棘皮動物の胚発生
阻害活性を指標にして細胞機能調節物質の
探索を行った結果、日本近海産の海綿から



は極めて稀な新規臭素化ポリアセチレン化
合物および新規ポリアセチレンケトン化合
物を、エジプト紅海産の軟体動物からは新
規ハロゲン化セスキテルペン類を、エジプ
ト紅海産の軟体サンゴからは新規大環状ジ
テルペノイド類を単離・構造決定した。こ
れらのうちの数種は、癌細胞に対して細胞
増殖抑制活性を示した。高選択的な生理活
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が期待
されることから、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、より活性が高く選択性にも
優れた細胞機能調節物質の開発を目指すこ
とが課題である。 
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