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研究成果の概要（和文）：  
Thrombospondin-1(TSP-1)は血管新生抑制分子として知られている。すでにある種の抗がん剤が

TSP-1 を誘導すること見いだした。抗原剤より低い毒性の分子によって人為的に TSP-1 を誘導

あるいは抑制することができれば、がんや血管性の疾患の治療に役立つ可能性が高い。 

今回、海洋天然物の抽出物の特定の分画に毒性のない濃度で TSP-1 の発現を誘導できる活性の

存在を確認できた。更に、数種の海洋生物から細胞障害性を指標とした探索を合わせて行い、

10 種の新規化合物を含め、興味深い化合物を単離した。 

  

研究成果の概要（英文）：Thrombospondin-1(TSP-1) is an anti-angiogenic protein. We and 
others previously found that some anticancer drugs could induce the expression of TSP-1. 
Novel substances that can induce or suppression TSP-1 expression without toxicity could 
be new therapeutic tools for treatment of cancer and some vascular diseases.  
We found TSP-1 inducing activities in specific fractions of marine sponge extracts. 
Furthermore, we investigated bioactive compounds from several marine animals, affording 
some interesting compounds including ten new ones. 
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１．研究開始当初の背景 
Thrombospondin-1 (TSP-1)は内因性の血管新
生抑制分子として知られる。特にがんでの
TSP-1 の発現の増加は腫瘍形成の抑制に働く
ことが知られていた。我々と他の研究者はい

くつかの抗がん剤で TSP-1の発現が誘導され
ることを見いだしていた。 
すでに、我々はこれまで、海洋生物から生物
活性を有する多数の新規化合物を単離、構造
決定し、その成果を明らかにしてきた。 
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一方、海洋生物がもつ含窒素含窒素複素環化
合物や大環状ラクトン体には薬理活性を示
す化合物などが多く含まれていることが知
られている。 
２．研究の目的 
すでに海洋生物には、陸上生物には見られな
い興味深い化合物が含まれ、その中には新し
い骨格をもち、しかも強い生物活性を有した
化合物が明らかにされてきている。 
今回、がんや他の血管性の疾患の治療に役立
てるために、毒性が低く TSP-1の発現を誘導、
あるいは抑制できる分子を海洋天然物から
分離して構造決定を行うとともに、これをリ
ード化合物として誘導体の合成を試みる。 
また、他の活性物質についても単離を試みる。 
また、薬理活性の効果が期待される含窒素複
素環化合物や大環状ラクトン体の合成を試
みる。 
 
３．研究の方法 
各種の天然物の抽出物を単離する。 
TSP-1 遺伝子の 5’プロモーター領域にルシ
フェラーゼを結合させたプラスミドを、遺伝
子を 5FU で良好は TSP-1 の発現を誘導が見ら
れる、KM12C 大腸がん細胞に導入して、海洋
天然物の抽出物を添加してルシフェラーゼ
の活性上昇が見られる抽出分画を同定して
精製する。 
また、抽出方法は有機溶媒抽出および二層分
配を行い、TSP-1 発現活性以外の生物活性物
質の単離のために、 HL60 細胞や KB 細胞の
成長抑制を指標に行った。単離は活性を指標
に各種クロマトグラフィーを使用した。構造
は MS や NMR 等の解析から明らかにする。ま
た、構造と活性相関を明らかにする。 
いっぽう、アミノピリジン類とマレイミド類
との熱反応により、含窒素複素環化合物を合
成し、カラムクロマトグラフ法等で単離・生
成する。ジ－２－ピロン類とα,ω－ジオレ
フィン類との光化学反応で大環状ラクトン
類を合成し、上記の方法で単離・生成する。 
 
４．研究成果 
海洋天然物からの抽出画分について、TSP-1
の発現を誘導する活性の同定をおこなった。 
 
奄 美 大 島 産 海 綿 Theonella swinhoei 
（No.TH08-2-1）2.4 kg と奄美大島産海綿
Theonella swinhoei （No.TH08-2-2）908 g
をホモジナイズ後、メタノール抽出し、得ら
れた抽出物をまず酢酸エチルと水で二層分
配し、酢酸エチル抽出物をさらにヘキサンと
90% MeOH.で、水抽出物を n-BuOH と水で二層
分配し、n-Hexane 層（MAH）、90% MeOH 層（MAM）、
n-BuOH 層（MWBg）、H2O 層（MWW）の 4 つに分
けた。 
  これらの各分画の KM12C細胞に毒性の出な

い最大の濃度での TSP-1 の発現誘導活性を、
ルシフェラーゼアッセイを用いて検討した。 
TH08-2-1MWW(100ng/microL) と
TH08-2-2MWW(100ng/microL) 処 理 時 に
2.46+0.09, 2.78+0.735 倍と 5FU(2microM) 
2.39+0.31 と同程度の誘導活性が得られた。 
Theonella swinhoei以外の海洋生物からの成
果は次の通りであった。 
１．高知県産軟体サンゴ（ Lithophyton 
viscudium）:５種の 新規 eunicellin タイプ
のジテルペンを単離、構造決定した。 HL-60
に対する細胞毒性活性は IC50 = 4.2 – 50 ・M
であった。 
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２．沖縄産ジャノメアメフラシ（Aplysia 
dactylomela）：８種のモノテルペンを単離し
た。3種が既知化合物
（2-bromo-8-chloro-1,1,9-trimetyl-5-met
hylenespiro[5,5]-undeca-8-en-3yl acetate, 
itomanol, elatol）であり、5種が新化合物
であった。その中で既知化合物 elatol は KB
細胞や MRP1 細胞にそれぞれ 0.24 ・g/mL, 
0.31 ・g/mL と強い細胞毒性を示した。 

 
 5 種の新化合物と Elatol 
 
今回合成した含窒素複素環化合物や大環状ラク
トン体については、アッセイした範囲では顕著
な活性は認められなかった。 
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