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学位論文題目 沖縄産 Theonellα属海綿が産生する生物活性オリゴペプチドラク卜ン

類の化学構造
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論文審査委員 教授北川 勲

(副査)
教授岩田宙造 教授冨田研一 教授祈井雅一郎

論文内容の要旨

広く暖海域に分布するサンゴ礁には，様々な種類の生物群が生息し，これらのサンゴ礁生物は海水中

という特異な環境に生息しているため，その産生成分は，陸上生物の産生成分に比較して，予想もでき

ない新奇な化学構造を有している。とくに，腔腸動物八放サンゴ類や海綿動物はサンゴ礁域において種

類も多く，近年，世界各国において，これらのサンゴ礁生物の産生成分の化学的研究が活発に行われ，

新奇で多彩な化学構造を有し，多様な生物活性を示す種々の天然物質が見出されている。

著者は， 1983年 7 月沖縄県慶良間列島の座間味島で採集した Theonella属海綿(種名不詳Theo-83-

ZM-1 と仮称)の産生成分の検索を行い，先に紅海産海綿Theonella swinhoeiから単離されその平面

構造が推定されている抗菌活性マクロリド swinholide Aの他，脂溶性分画からクロロホルム等の有機

溶媒に可溶で，水に難溶性の特徴的な物性を示す 5 種の新規オリゴペプチドラクトン theonellapeptolide

1a Cよ)， 1b Cえ)， 1c Cえ)， 1d Cj)，および、1e Cえ)を得，それらの全化学構造を解明する目的で種々

のネ食言すを行った。

Theonellapeptolide 1a Cよ)， 1b Cえ)， Ic Cえ)， 1d Cj)，および、 1e Cえ)は，いずれも，構成アミノ

酸として天然には珍しい β alanine CβAla) ， alloisoleucine C aIle) や多くのNーメチルアミノ酸を

含み，またそのN末端が，メトキシアセチル基で、ブロックされ， C末端がN末端より 3 番目の threonine

CThr) の水酸基と，分子内ラクトンを形成しているトリデカペプチドラクトンである。

Theonellapeptolide 1 類はN メチルアミノ酸を含む脂溶性オリゴペチドで水に難溶なため，酵素加

水分解により選択的に切断された部分加水分解生成物を得ることが難しく，また，ニンヒドリン反応に

よる検出が，困難なN メチルアミノ酸を含むため，アミノ酸自動分析機による全アミノ酸の一斉分析
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が出来なかった。さらに， leucine (Leu) , isoleucine (Ile) , aIleなど同一分子量の構成アミノ酸が多い

ため，マススペクトル (Mass) におけるフラグメントイオンの解析によるアミノ酸配列の決定法も適

用できず，その上， theonellapeptolide Ia ( 1 )のように D -valine (D -Val) と L -Valが同一分子

中に共存するなど， theonellapeptolide 1 類の構造解析は通常のペプチド分析に比して困難であった。

主オリゴペプチド theonellapeptolide Id の化学構造は， theonellapeptolide Id と酸加水分解して得ら

れた種々の部分加水分解生成物について，ダンシル誘導体による N末端アミノ酸の分析， 1 H核磁気共

鳴スペクトル(以下 l H NMR) および、Fast Atom Bombardment Mass Spectrometry (以下 FA

B-MS) の解析，さらに，それぞれを完全加水分解して得られる各構成アミノ酸のダンシル誘導体の

解析，高速液体クロマトグラフィー(以下HPLC) で分取した各構成アミノ酸の円二色性スペクトル

(以下 CD) による立体構造 (L 型， D 型)の解析など，詳細に検討することにより， 4 式と決定するこ

とができた。

つぎに著者は，微量オリゴペプチド theonellapeptolide Ia (よ)， Ib (え)， Ic (え)および~1e (え)の

全化学構造を解明するため，少量のサンプルでN メチルアミノ酸も一斉に分析でき，かっ各構成アミ

ノ酸の立体構造も合わせて解析できる新しいアミノ酸分析法を検討した。その結果，アミノ酸のカルボ

キシル基の励起に基づく紫外線吸収 (205nm) で検出定量する逆相カラム HPLC と分取した各構成

アミノ酸の CD測定を組合わせる新しいアミノ酸分析法を開発することができた。このアミノ酸分析法

により， theonellapeptolide 1 類の全アミノ酸組成が少量のサンプルで容易に決定され，微量オリゴペ

プチド theonellapeptolide 1a (よ)， 1b (え)， Ic (え)および、 1e (え)の全化学構造を明らかにするこ

とができた。
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Theonellapeptolide Ia (1 ), Ib (2) , Ic (3) および~Ie (え)の化学構造を，主成分Id (j) の化

学構造を基準に比較すると， Id c，.~)における D -aIleが Ia (よ)では， D -Val のように C 1 unit少な

いアミノ酸になっている。同様に， Id (4) の L -MeIleが Ib (2) では L -MeVal に，また Id (4 ) 

の D -MeaIleが Ic (3) ではD -MeVal に， Id (4) における βAla の一つがIe (5 )ではMeβAla

に置きかわった構造となっているO

Theonellapeptolide Ia (よ)， Ib (え)， Ic (え)， Id (j) ， および、Ie (え)は ， Nーメチルアミノ酸お

よびD アミノ酸の構成比率の高い珍しい型の脂溶性トリデカペプチドラクトンであり ， N末端がアセチ

ル化あるいはホルミル化されたペプチドの例はこれまでにも知られているが，メトキシアセチル基でブ

ロックされたペプチドは，今回の theonellapeptolide 1 類が初めての例である。

Theonellapeptolide Ia(よ)， Ib(え)， Ic(え)， Id(，.~)，および Ie(え)は，パフンウニHemicentrotus

pulcherrimusの受精卵に対する卵割阻害活t性を示し， theonellapeptolide Ic (え)と Ie (，.ê_)が腫蕩細

胞 L1210に対する中程度の細胞毒性を示す。また， theonellapeptolide Id (j) がNa+ ， K+ , Ca++イオ

ンに対してイオノフォア活性を示し，また， Na+ , K+ -ATPase阻害活性を有することが明らかにされ

ている。

論文の審査結果の要旨

海綿動物は腔腸動物とともに，サンゴ礁生物の中でも特に種類が多く，新規活性成分探索のターゲッ

トとして，近年，注目を集めている。

本論文では，沖縄県座間味島のサンゴ礁域に生息する Theonella属海綿の産生成分を精査し，その主

要成分として 5 種の新規オリゴペプチドラクトンを見出だし，それらの化学構造を解明している。これ

らのオリゴペプチドラクトンは ， Nーメチルアミノ酸やD ーアミノ酸の構成比率が高い珍しい型の化学

構造を有し，従来のペプチド研究方法だけでは，解明が難しかったので，新しいアミノ酸分析法の開発

など種々の工夫がなされ，その目的を達している。

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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