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論文内容の要旨

(要約)

海洋天然物化学の近年の進展は目覚ましく，豊富な種を有し，特殊な環境下に生息する海洋生物から，

新規な化学構造と多様な生物活性を有する物質が多数報告されているが，これらの生物活性物質の多く

は微生物，藻類，海綿動物，赫皮動物等の下等生物から発見されたものであり，魚類，甲殻類等の主と

して食用に供される生物からの報告は比較的少ない。

筆者は，水産物由来の有用生化学物質に関する研究開発の一環として実施した魚介類からの taurine

(Tau) の大量調製試験において， Tau 類似の末同定成分を見出し， D -cysteinolic acid (Cys -OH) 

と同定した。

Cys-OH 薬理作用をスクリーニングの結果，血小板凝集抑制作用が認められ，本物質をリード化

合物として， 2 -aminoethanesulfonic acid 系， thiazolidine 系， 2 -aminoethanethiol 系及び 2 -

aminoethyl disulfide 系等の関連化合物の合成を行い，血小板凝集抑制作用との構造活性相関を検討の

結果， bis [(R) -2 -aminopropylJ disulfide が Cys-OH より約700倍高い血小板凝集抑制作用を示

すことが明らかとなり，抗血小板剤としての有用生が示唆された。

(Cys-OH の単離，同定，分布)

マイワシからの Tau の大量調製試験において認められた末同定成分は， HPLC にて単離の後，元素分

析， MS ， IR ， NMRのスペクトル分析などから， D-cysteinolic acid (2 -amino-3 -hydroxy-

1 -propanesulfonic acid , Cys-OH) と同定された。 Cys-OH は藻類に広く分布し，藻類以外ではイ

トマキヒトデにのみ報告されていたが，魚介類中の存在に関する報告はなく，魚介類14種について Cys-
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OH 含量をHPLCにて測定した。その結果，マイワシの他ガザミ，マダイなど 8 種から検出され，

Cys-OH は魚介類中にも比較的広く分布することが始めて明らかとなった。 Cys-OH と Tau の魚介

類中での分布の比較からは，両者の代謝上の関連性は示唆されなかった。

(Cys-OH の薬理活性)

Tau を始めとする含硫アミノ酸は種々の薬理活性が報告されているが， Cys-OH も含硫アミノ酸で

あり，その薬理活性を Tau と比較検討した。

すなわち， in vitro での赤血球膜安定化作用と血小板凝集抑制作用， ln VIVO での血圧降下作用， コ

レステロール低下作用，胃液分泌抑制作用及び抗疲労作用につき検討を行ったところ， Cys-OH は血

小板凝集抑制作用において Tau より強い活性を示し，また抗疲労作用で Tau と同等，赤血球膜安定化

作用と胃液分泌抑制作用で Tau より弱い活性を示したが，血圧低下とコレステロール低下作用には効

果を示さなかった。

Cys-OH の血小板凝集抑制作用は，ラット多血小板血衆 (PRP) の collagen 凝集に対する ICso 値

が2.5mM と天然物としては比較的強い活性であったが，既存薬剤と比較するとかなり低く， Cys-OH 

関連化合物の合成による活性向上が必要と考えられた。

(Cys-OH 関連化合物の血小板凝集抑制作用)

Cys-OH 関連含硫窒素化合物として， aminoethanesulfonic acid (Tau) , thiazolidine, 2 -amiｭ

noethanethiol (cysteamine) , bis [2 -aminoethylJ disulfide (cystamine) 及びそれらのハイドロ

キシメチル基置換，カルボキシル基置換，メチル基置換の合成化合物につきラット PRP の collagen

凝集に対する抑制活性を調べ，血小板凝集抑制作用との構造活性相関を検討した。その結果，

1 .含硫化合物としては，スルホン酸体， thiazolidine 体，チオール体の順に活'性が向上し，ジスルフィ

ド体が最も高い活性を有していた。

2. 置換基としては，メチル基が活性増強に効果的で、あり，ハイドロキシンメチル基はほぼ同等の活性

にとどまり，カルボン酸は低下させる傾向にあった。

3. Bis [( R) -2 -aminopropy 1] disulfide (SS -Me) は本シリーズの中で最も高い活性 CIC5O' 0.0034 

mM) を示し， Cys-OH より約700倍活性が増強された。

(SS-Me の血小板凝集抑制作用)

Cys-OH 関連化合物の構造活性相関で最も高い活性を示した SS-Me の血小板凝集抑制作用につき，

ウサギ， ヒトの血小板による in vitro 凝集試験とマウスの arachidonic acid 致死の in vivo 試験にて確

認した。

すなわち， SS-Me はウサギPRP の collagen 凝集と arachidonic acid 凝集及びヒト PRP のADP

第 2 相凝集を数μM から10μM の濃度で抑制し，抗血小板薬剤としての有用性の目安とされる in vitro 

の濃度に達していることが確かめられた。

さらに， SS-Me はマウス arachidonic acid 致死を抑制し，生体内で抗血栓作用を示すことが認めら

れ，薬剤として評価されるべき水準に達していると判断された。

内
ペU

唱
E

よ
凋
斗A



論文の審査結果の要旨

本論文は水産物由来の有用物質の開発研究に端を発し，魚肉中のタウリン類似の末同定成分が cysteinolic

acid であることをまず解明した。ついで cysteinolic acid の薬理活性についてタウリンと比較し， タウ

リンよりも強い抗血小板凝集作用を指標として，より有効な関連新規化合物の合成を行ない活性構造相

関をしらべた結果， bis [CR) -2 -aminopropyl] disulfide がもとのリード化合物である cysteinolic

acid の700倍強い抗血小板凝集作用を示すことを発見したもので，抗血小板剤としての有用・実用化が

期待されるo

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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