
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２3 年 ３月 ３１日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：口腔扁平上皮癌細胞に対する細胞毒性を指標に，新規の海洋生物由来

生理活性物質の抽出・精製を行う．活性の高い物質の同定を行い，新規誘導体の合成と大量合

成を試みる．活性物質については構造解析と機能解析を行い，動物実験にてその有用性を検証

する．  
 
研究成果の概要（英文）：We extract and refine the bioactive compounds from the marine 
invertebrates to a index of cytotoxicity against squamous cell carcinoma cells. We pick up 
some high activity ones from many bioactive compounds and identify them and try to 
compose some novel derivatives as massive as we can. We analyze their constitution and 
function of high activity ones, and inspect of their utility by animal experiments. 
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１．研究開始当初の背景 

 現在，口腔癌の治療は外科療法，放射

線療法，化学療法，および免疫療法によ

る集学的治療がなされており，特に近年

術前，術後の補助治療としての化学療法

の進歩は著しい．現行の抗癌剤には微生

物由来のものも多く，自然界に生存する

天然物由来の生理活性物質よりさまざ

まな抗腫瘍薬の開発がなされ医薬品へ

と応用されている．地球上の大半を占め

る海洋をすみかとする海洋生物は，敵に

対する構造上の防御システムをもたな

い反面，化学的な防御システムが発達し

た生物である．そのため海洋生物の多く

は地上の生物と異なった代謝システム

や生理機能（フェロモン，アロモン，シ
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ノモンなど）が備わっており，海洋生物

由来の生理活性物質の病原性微生物に

対する増殖抑制効果やがん細胞に対す

る抗腫瘍効果の報告が数多くなされて

いる．我々はそのような特殊な生理機能

を有する海洋生物に着目し，海洋生物由

来の生理活性物質から新規の抗腫瘍物

質を精製しその機能解析を計画した． 

 
２．研究の目的 
 口腔扁平上皮癌細胞に対する細胞毒性を
指標に，新規の海洋生物由来生理活性物質の
抽出・精製を行う．活性物質の同定を行い，
新規誘導体の合成と大量合成を試みる．活性
物質については構造解析と機能解析を行い，
動物実験にてその有用性を検証する．またフ
ァルネシルトランスフェラーゼ阻害活性を
有 す る カ イ メ ン 由 来 の 生 理 活 性 物 質
Spongolactam およびその誘導体において増
殖抑制のシグナル伝達機構について明らか
にするとともに動物実験を行い，その有用性
を検証する．軟サンゴ由来のアシルスペルミ
ジン誘導体（MK-Ⅱ-32, MK-Ⅱ-33）の口腔
扁平上皮癌細胞に対する抗腫瘍効果を検討
する．本物質の抗腫瘍効果の候補として増殖
因子受容体のチロシンリン酸化阻害，アポト
ーシス誘導，MAPK シグナルの阻害等を検討
する．動物実験では平成１８年度申請分で行
った腹腔内投与による抗腫瘍効果を再検討
し，静脈内投与および経口投与による効果を
検討する。 
 
３．研究の方法 
①生理活性物質の精製・分離 
②扁平上皮癌細胞に対する毒性試験 
③活性物質の構造解析ならびに機能解析 
④Spongolactam およびアシルスペルミジン
化合物の機能解析 
⑤Spongolactam およびアシルスペルミジン
化合物を用いた動物実験 
 
４．研究成果 
 海洋生物由来生理活性物質 420種類のサン
プルに対し細胞毒性試験を行った。 
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最終濃度 5μg/ml および 0.5μg/ml の２点
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でアッセイを行った結果、0.5μg/ml で

control(DMSO)に対し 90%以上の増殖抑

制効果（試薬処理の細胞数／コントロール

の細胞数≦10%）を示した抽出物は以下の

２７種類であった。OPB080201- 

171,173,182,185,192,201,205,206,219,22

1,225,227,237,241,245,255,259,267,271,2

75,277,279,285,295,308,311,312 

さらに低濃度処理での効果を検討するため

に、これらの試薬について最終濃度が

0.005, 0.05, 0.5, 5μg/ml になるように処

理し、無血清培養した。２７種類のうち再

現性の得られなかった試薬に対して再検を

おこない２６種類の試薬で再現性が得られ

た。このうち No 312 を除く２５種類の試

薬で初回同様の強力な増殖抑制効果がみら

れた。特に OPB080201-173, 201, 227, 237

は 0.005μg/ml で抑制効果を示した。 

海洋生物抽出物 320 検体（OPB080201-1

～320）の細胞毒性試験を行い、活性が顕

著で、且つ量的確保が可能なサンプル３つ

について、活性物質の探索を行い、以下の

結果を得た。活性本体はいずれも既知物質

であった。 

（１）OPB080201-35（沖縄産ソフトコー

ラル酢酸エチル画分） 

 シリカゲル画分 AK-I-155-3 から３種の

プロスタノイドを得たが既知物質であった。

155-2, 155-4 にも複数の類縁プロスタノイ

ドが含まれているようだが、過去にソフト

コーラルから多数の細胞毒性プロスタノイ

ドが発見されていることから、これらの類

縁体も既知物質であると思われる。 

（２）OPB080201-93（沖縄産海綿 Cliona 

solida 酢酸エチル画分） 

 強い活性画分 GS-I-10-3 は、海綿由来既

知物質 aragusterol C であり、１桁弱い活

性画分は既知物質 aragusterol B と C を含

む混合物であった。 

（３）OPB080201-23（沖縄産海綿 Petrosia 

sp.酢酸エチル画分） 

 活性画分 AK-I-192-3, 192-4 を、上記の

No.93から得れた aragusterol類とTLCで

比較することにより、これらは aragusterol

類と考えられた。 
現在も活性のある物質は構造解析を行っ
ている途中である。 
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