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論文内容の要旨

海水中という特異な環境に生息し物理的防御機構を持たない生物は，厳しい環境に適応するために，その進化の過

程において，陸上生物とは異なる代謝系あるいは生体防御系を発展させてきたと考えられ，それらの代謝産物の中か

ら新しい医薬リード化合物につながる，新規な化学構造と生物活性を有する物質の発見される可能性が高いと期待さ

れる。

著者は，培養腫蕩細胞に対する細胞毒性試験の結果を指標に抗腫傷物質を探索し，沖縄県西表島で採集した海綿

Dysidea arenaria から，極めて強い細胞毒性(IC50 5 pg/ ml against KB cell) を示す arenastatin A (1) と命名

した新規微量活性成分を単離した。

まず， MS や二次元NMR などの物理データの詳細な解析により， arenastatin A (1) の平面構造を推定した。

次に， arenasta tin A (1) の酸加水分解生成物の誘導体 phenylethy lamide 2 と phenylethylurea 誘導体 3 の HPLC

による比較分析により ， 15S と 24R配置を有することを明らかにした。さらに 1 の ROESY スペクトルの解析及び，

1 の K 2 C0 3 -MeOH 処理により得られた生成物 4 の解析により， 1 の C5 一 C8部位が 5 S, 6 S, 7 R , 8 R 配置を

有することを推定した。つづいて， 4 の不斉合成を行ない， arenastatin A の絶対立体構造が 1 式で表されることを

明らかにした。
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さらに， arenasta tin A (1) は海綿 Dysidea arθnana から微量にしか得られないことから，その抗腫蕩活性の有
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無や構造と活性の相関を調べるために， 1 の全合成を検討した。 1 は分子内にジエステルを含む16員環デプシペプチ

ド構造やベンジル位のエポキシ基などの特徴ある化学構造を有する o 1 の 7 ， 8- エポキシ基が酸及びアルカリに不

安定であることから， Chart 1 に示すように，環状構造を構築後，最終段階でエポキシ化することにし，環化体 5 の

合成を検討した。 Sharpless 不斉エポキシ化反応などを鍵反応として segment A (7) を合成し， segment B (9) , 

C (8) を順次縮合した後，分子内 Wittig- Horner 反応により環形成を行なった。最後に， dimethy ldioxirane を

用いるエポキシ化反応により， arenastatin A (1) の全合成を達成した。
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Chart 1 Retrosynthetic Analysis of Arenastatin A (1) 

合成した arenastatin A (1) とその 7 , 8 -epoxy epimer 及び 7 ， 8 -deoxy アナログ 5 との活性の比較から， 1 

の強力な細胞毒性の発現には， 7 , 8 位エポキシ基の存在及び天然型立体配置が必須であることを明らかにするとと

もに， 1 の細胞毒性がチュープリンの重合を阻害することに基づくことを明らかにした。さらに， 1 の活性発現の特

. 異性を分析するために， NMR及び分子力場計算を用いてコンホメーションの解析を行なった。

一方，陸生ラン藻 Nostoc属の培養藻体から海綿由来の arenastatin A (1) と非常に近似した化学構造を有する

抗腫蕩活性物質 cryptophycin 類が見出だされていることから， 1 の真の生産者は何か興味深い。

論文審査の結果の要旨

天然、薬物資源から新しい生物活性物質を探索する研究は，創薬科学における先導的な役割を果たしているo その様

な観点から，世界中の研究者により海洋生物由来の生物活性物質の探索研究が盛んに行われ，今日，海洋生物は新し

い生化学資源や医薬リード化合物の供給源として極めて重要な研究対象となっているo

本論文では，沖縄県西表島のサンゴ礁で採取した海綿から腫蕩細胞に対する細胞毒性活性を指標に新規抗腫療活性

物質を探索し，アレナスタチンA と命名した著しく強力な細胞毒性活性を示す微量活性物質を見出しているo さらに，

環状デプシペプチド構造を有するアレナスタチンAの全化学構造を明らかにするとともに，全合成も達成している o

また，アレナスタチン Aの細胞毒性活性の発現機構を明らかにするとともに，三次元構造の解析を行なっている。

以上の成果は博士(薬学)の学位論文として充分価値あるものと認められる。
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