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論文内容の要旨

緒 ヨ~‘
再開

地球上の生物種の多くは，水圏に生息している。中でも約50万種といわれる海洋生物は，種類も豊

富で，陸上生物とは異なった生活環境にむいて産生されるその含有成分の研究は 単に天然物化学研

究上重要な意義を持つばかりではなく 新しい医薬資源開発の可能性を秘めている点からも大いに注

目される。

腕皮動物のうち，ヒトデ類とナマコ類は，種々の生物活性を有するサボニン等のオリゴ配糖体を産

生することで数多い海洋生物の中でも 特異な存在として知られている J)

ヒトデ類が，ステロイド系のオリゴ配糖体を産生するのに対し ナマコ類は ラノスタン型トリテ

ルペノイド系のオリゴ配糖体を産生する J) そして，これらのオリゴ配糖体に関しては，そのトリテル

ペノイド部分に関する研究が多く， 22 , 25-oxidoholothurinogenin(3} (C-20 , 22の立体配置末定)な

ど，種々の holos tanol類が，明らかにされている J)

一方，ナマコ類が産生するオリゴ配糖体の報告例は，それほど多くなしミ。これらのオリゴ配糖体は，

強い魚毒作用fM) 溶血作用fM 抗菌作用 f) 抗腫場作用 2 e，f) 等種々の生物活性から興味の持たれる化合

物群であるが，最近，北川らにより，その構造が，明らかにされた holotoxin A , B ,3) echinoside A , 

B 4 ) および、 bivittoside A, B , C , D 5 ) を除いて化学構造は 末だ充分には解明されていない。

ニセクロナマコ (Holothuriα leuc ospilotαBRANDT =H. vαgαbunda SELENKA) は，太平洋，イン

ド洋等の暖海に生息し，外敵に襲われた時放出し，オリゴ配糖体含量の高い器官 Cuvier 氏腺を体

内に持っているグ-d) ， 6) ニセクロナマコは，マライ諸島，サモアなどでは，食用にも供されア中国で
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は，五足海参と称、し，中風や脳震遺，脊椎損傷により起こる痘筆等の治療に有効で、あるとされている:)

1942年，山内は，ニセクロナマコから強い溶血性と魚毒性を有するオリゴ配糖体を得， holothurin 

と命名したfM その後，松野ら fC) 橋本ら 2d) は，それぞれ独立にH. leucospilotα およびH.lubricα か

ら 2 種のオリゴ配糖体を得，山内が得た holothurin が， holothurin A と B からなることを明らかに

した。

一方， 1952年，これとは別に， Nigrelli は， Bahama諸島産ナマコ Actinopygααgαsszi から魚毒

活性と抗腫蕩作用を有する物質を得，“holothurin" と命名したア)その後， Chanley らは，これを

“ holothurin A"としたが戸橋本らは， Chanley らの“holothurin A" が上述の Holothuriα ‘sp. から

得られる holothurin A と同一物質であると推定している戸

Chanley らの“holothurin A" は，魚毒活性，抗腫蕩作用以外にも種々の生物活性を有することが

知られており，9) Chanley らは，その構造として，十分な根拠の無いまま， 25式を推定しているが最終

結論には至っていない。注 l

著者は，ニセクロナマコから得られ，種々の生物活性を示すオリコ守配糖体holothurin AおよびB

の構造研究を行い，まず、holothurin Bの構造を holothurigenol (26) と命名した真正アグリコンを有す

る構造27式，次いで， holothurin Aの構造を 28式と決定することができた。

Holothurin AおよびBは，抗菌作用を示すが，中でも holothurin B は 宮崎大学農学部榎本好和

教授らにより，マウスに対する LDso が， 14. 9m!l/kg (腹腔内投与)で，消化管平滑筋，骨格筋に対し，

筋直接作用による特異な収縮作用を示すことが明らかにされている :1)

本論

第 1 章 Holothurin AおよびBの単離

1976年 7 月，宮崎県日南海岸で採集したニセクロナマコを体壁と Cuvier氏腺とに分け，それぞれ

70%EtOHで抽出した。 70%EtOHエキスを脱塩，脱脂処理を行い， holothurin A およびB を単離し

た。

第 2 章 Holothurin Bの構造

第 1 節目。lothurin Bの性状

Holothurin B伽は， C(J H63 017 SNa , mp 224-226 0, (α)~7-11.00 (MeOH) の無色針状品であ

る。 27は， uv吸収を示さず， IR (KBr) において，配糖体特有の強い吸収 (3385(br)cm -! 1060(br) 

cm-1 )を示すと共に， y-Iactone に由来する吸収 (1742cm -1) を示す。 27の CD において， y-Iactone 

による負の極大 (8)221 -8300 (neg. max.) 12) と olefinの π →π* に基づく正の極大 (8)200 +55400 

'(pos. max.) 13) を示す。さらに， 27が， potassium rhodizonate試薬に対し positive で、あり，14) IR で

1230, 830cm-1 に吸収を有することから sulfate基の存在が示唆される♂)

27 を3N HCI水溶液で加水分解すると，その uv吸収から二次的に生成したと考えられるアグリコ

ン， 22 , 25-oxidoholothurinogenin (3) と，それぞれ等モルの xylose と quinovose が得られる。

注 1 )最近，北川らは ， A. agαssizi が産生する“holothurin A" が， Holothuria sp. が産生する holothurin A ともう

一種の新しいオリゴ配糖体との混合物であることを明らかにすると共に， 25式が根拠の無いことを明らかにしたJ O) 
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さらに，岡野らの方法により自ら調製したカタツムリの組消化酵素 16) により， 2 種のプロサボゲ

ノール DS-Pro-B仰)と Pro-B~測を与える。
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第 2 節 DS-Pro-Bの構造と真正アグリコン holothurigenol

DS-Pro-B仰1)， C3S HS4 010 ・ H 2 0 ， mp 291 ー292.5 0 ， (α ]58-5.00 (MeOH) は， IR , CD から y­

lactoneの存在が認められる。また， 29は，酸加水分解により， 3 と xylose を与える。
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Fig.1. lH NMR Data for DS-Pro-B 29 (in ds-pyridine) 
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Fig.2. 

29の lH NMR において， Fig.1 に示すシグナルが観測される。 29の CD にわいて， olefin の π → π*

に基づく正の極大 (8J202 +53000 (pos. max.) を示し J3) 酸加水分解により， 3 が得られること， IH

NMRの JH-ll ， H-12 値を考え合わせると， 29にはラノスタン型トリテルペノイドの 9(11)-en-12α ー 01 の存

在が示唆される (Fig.2) 。

このことは， 13C NMRにおける o c 153.7 (s , c-9) , 115.5 (d , c-ll) , 71.4 (d ， c-12) のシグナル

からも支持される (Fig.3) 。

また， 29 の 13C NMR(o c 80.3(d , c-22) , 81. 3(s ， c-25)J および lH NMRから，トリテルペノイド

部分に tetrahydrofuran型側鎖の存在が示唆される。

以上より，プロサポゲノール DS-Pro-B仰)は，アグリコン部に holothurigenol と命名する真正ア

グリコン 26 を有することが明らかとなった。

lH NMRから β 結合していると考えられる xylose は， Fig.3 の 13C NMRに示すように 3 位に gly­

cos idation shife 7) を認めることから， holothurigenol (26)の 3β-OH に結合していることが明らかと

なった。
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Fig.3. ベC NMR Data for 22, 25-0xidoholothurinogenin (3) and DS-Pro-B (29) 

(25.05 MHz, ds-pyridine, �) 

以上より， DS-Pro-Bの構造は， 29で示され，さらに holothur in Bの真正アグリコンは， holoｭ

thur igeno 1 (26)であると考えられる。

第 3 節 22 , 25-0xidoholothurinogenin と holothurigenol の立体構造

Ho lothur igenol (26)の側鎖部分20位および22位の立体配置を明らかにするため， holothurin B (27) の

酸加水分解で容易に得られ， 26と同じ側鎖構造を有する 22 ， 25-oxidoholothurinogenin(3)を用いて検

討を行った。

第 1 項 20位の立体配置

Table 1 

dpみ
1n-Nl1R (90 HJl z , 611) 

d_-Pv.1 6̂11 

11¥ -1・le 1.19 
3 
，、、... 
20-t-Ie 1. 36 

ll¥-t-1e 1.18 

3 : R = H , ~a : R = Ac 
3a 

20-l-le I 1.3t¥ I 1. 51¥ I 0.20 ,,-.J "，..、J

Table 1 に示すように， 3 および 3 のモノアセテート体3a の lHNMR において， 14- メチル基と

20- メチル基に，それぞれ17α ー OH による pyridine-induced solvent shife 8 ) が認められた。

したがって， 20位は， S配置であることが明らかとなった。

第 2 項 22位の立体配置

3 は， Chart 1 に示す方法で、 methy1 ketone(36) を与える。 36は，吉村らの方法 19) により， D-
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mannito l(37)から導くことができる 44から， Chart 1 に示す方法で得た 2 ， 2-dime出yl-5(s) ー acetyl­

tetrahydro-furan~~と旋光度 ((α )J 9-8 0 (CCI 4 ) ， (α 〕グ -12 0 (CCI4) J を含めて，その諸性質が，

良い一致を示した。

したがって 3 および26の 22位は， S配置を有することが明らかになった。

第 4 節 Sulfate基の結合位置および糖部構造

酵素分解で得た Pro-B(30)， C3S HS3 013 SNa は， IR. potassium rhodizonate 試験と dioxane-pyri.

dine による solvolys is 20) で、 DS-Pro-B仰)を与えることから， 29の sulfate体と考えられる。

Table II. 13C NMR Data for Sugar Moieties (in ds -pyridine, � c) 
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Table II に示すように， 30の Xyloseの 4' 位を中心に sulfate基による esterification shift21) が

認められることから， sulfate 基は， xyloseのど位に結合していることが明らかとなったO

27は， dioxane-pyridine で、脱 sulfate体 DS-HL-B側を与える。

46の hepta-O-methyl誘導体 (46a) の 1H NMR は， 2 個のβ結合した糖のアノメリックプロトン

(�'H 4.34 4.62 (each 1H ， d ， J=7)] の存在を示している。

46a および27の hexa-O-methyl誘導体 (27a) を methanolysis すると， Chart 2 に示すメチル化糖

が得られた。

以上の結果，末端 quinovose がxylose の 2'位に結合していることが，明らかとなり， holothurin 

B の全構造は， 27で表わされることが明らかとなったア) (p.251) 

Chart 2 

27a 
f旬、d

110 川
011 

49 

第 3 章 Holothurin Aの構造

第 1 節 Holothurin Aの性状

methanolysis 

1 r 

46a 
-、ー

r一一一 o

f\.?CII)ノ"\;OCII)

CII)O・ーー「

011 

48 

Holothurin A側は， C54 H85 027 SNa , mp228 -230 0 , (α 〕♂ -14.9 0 (H2 0) の無色針状品である。

28は， holothurin B(27)同様， uv吸収を示さず， IR において配糖体特有の吸収を示すと共に， y-

lactone の存在を示唆する。また， CD も y -lactoneの存在を支持し，さらにラノスタン型トリテルペ

ノイドにわける 9 (11) 由 ene構造の存在を示唆している J3) また， potassium rhodizonate試験と IRか

ら sulfate基の存在も示している ;5)

28は，酸加水分解により， 3 とそれぞれ等モルの xy lose , quinovose とさらに glucose ， 3-0-

methy 19lucose を与える。

28の 13C NMR において，アグリコン部シグナルがholothurin 007)と同様で、あることから， 28は，

真正アグリコン holothurigenol を有し，その 3β-OH に sulfate基を有する糖鎖が結合していること

が示唆される。

第 2 節 Holothurin Aの糖部構造

28の 13C NMR においてð'c 105.7 (C-γ) ， 105.2 (C-lぺ C-l勺， 104.6 (C-1仰)に 4 個のアノメ

リック炭素に由来するシグナルが観測されることから，前述の 4 種の糖が，それぞれβ 結合している

と考えられる 33)

Chart 3 に示すように， 28の酵素分解において holothurin B (27)が，得られることから， 28は， 27 
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にさらに glucose と 3-0-methylglucose が，それぞれβ 結合していることが判明した。

28の脱 sulfate体 DS-HL-A(50)の trideca-O-methyl誘導体 (50a) と 28の dodeca-0-methy 1 誘導体

(28a) を methanolysisすると Chart 4 に示すメチル化糖が得られた。

以上の結果から， holothurin Aの全構造は， holothurin B(27)の quinovoseのr位に glucose ， glu. 

coseの 3神位に 3-0 -methy 19 1 ucose が，それぞれβ 結合した構造28で示されることが，明らかとなった34)

(p.251) 
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第 4 章 Holothurin AおよびB とその関連化合物の 13C NMRスペクトル

Holothurin類の構造研究の一環として， holothurin A (28)および B(27)とその関連化合物22 ， 25-

oxidoholothurinogenin(3}, DS-Pro-B (29}, Pro-B (30), DS-HL-B件札 DS-HL-A(50}の 13C NMRを

測定し，構造解析に関連して種々検討を行った。

Complete decoupling experiment, off-resonance experiment の測定結果を，すでに帰属され

ているラノスタン型トリテルペノイドや各種糖類およびイソプレノイド配糖体のデータ等を参考にし戸)

また heterodecoupling without NOE method , 26) weteak noise decoupling method の応用f7)

spin-Iattice relaxation times (T 1) の測定， glycosidation shift!7) esterification shift 18 ) の検

討等を基に，各炭素シグナルの帰属を行った。

また DS-HL-A側の糖部T1 を測定し ， NT1 値が， Fig.4 に示すように運動性の高い末端糖におい

て最も大きく，順次小さな値となったア)このことからも，先の holothurin Aの糖部結合様式をさら

に支持するものである。

0.16 

3-0-He・ 91ucose I 

holothuri9cnol 

E
 e
 
s
 
o
 
--A v' 
R
 

(0.20) 
quinovose I 0.22 

0.26 
011 

(0.44) 

91ucoge I 0.23 

011 

Fig.4. NT1 Values (sec.) for DS-HL-A (50) 

結論

1 )ニセクロナマコ Holothuria leucospilotαBRANDTから，ラノスタン型トリテルペノイドのオリ

ゴ配糖体， holothurin Aおよび~holothurin B を単離し，体壁の主オリゴ官己糖体holothurin Bの化

学構造が， holothurigenol 位6) を真正アグリコンとする構造27であることを明らかにした。

2 )ニセクロナマコの Cuvier氏腺から得られる主オリゴ配糖体holothurin Aの構造を 28と決定したo

27, 28共に sulfate基を糖部に有する特異な動物性オリゴ配糖体である。

3) Holothurin AおよびB と，その関連化合物の 13C NMRスペクトルを測定し，各化合物の各炭素

の帰属を行った。
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論文の審査結果の要旨

海洋生物由来の生物活性物質の化学的研究は，医薬資源開発の視点からも，近年とみに重要性を増

している。

本論文は，練皮動物ナマコ類のニセクロナマコ Holothuriα leucospilotαBrandt から 2 種のラノス

タン型トリテルペンオリゴ配糖体Holothurin A およびB を抽出分離し，それらの化学構造研究を行い，

アグリコン部 holothurigenol の立体構造，オリゴ糖鎖構造を含めて，それらの全化学構造を明らかに

したものである。

Holothurin A およびBは，抗真菌活性を示すほか， Bは平滑筋，骨格筋収縮作用を示すなど，そ

の生物活性からも興味がもたれ，それらの化学構造解明の意義は大きい。

以上の成果は，薬学博士の学位請求論文として，充分，価値あるものと認められる。
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