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論文内容の要旨

海洋生物は海水中という厳しい環境下に生息しかっ適応するために，その進化の過程において，陸上生物とは大き

く異なる代謝系あるいは生体防禦系を発展させてきていると考えられるo このような観点から，近年，海洋生物の二

次代謝産物について盛んに研究がなされ， これまでにも多彩な化学構造を有し，顕著でかっ様々な生物活性を示す化

合物が次々と発見されているo 海洋生物の中でも海綿動物は最も未分化な多細胞動物といわれ，沖縄などの珊瑚礁域

によく見られる底生生物で，豊富な種類および量で存在していることから，医薬素材探索の格好のターゲットとなっ

ている o このような背景をふまえて，著者は，海洋生物由来の生物活性物質を含めた新規化学物質探索研究の一環と

して，沖縄県八重山諸島産海綿の産生成分の化学的研究を行なった。

まず，著者は沖縄県八重山諸島西表島の珊瑚礁域で採取したXestospongia属および、Haliclonα属の 2 種類の海綿の

含有成分について検索した。その結果， Xestospongia属海綿から既知アルカロイドmanzamine A , E およびF を単

離同定するとともに，新規 β ーカルボリン型アルカロイドxestomanzamineA( l)， B (2) および、manzamine X (3)を単
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離した。またHαliclonα属海綿からは，既知アルカロイドmanzamine A , B および C を単離同定するとともに，新

規 3 ーカルボリン型アルカロイドmanzamine Y(4)を単離した。 2D-NMR およびX線結晶構造解析を中心とする

解析により，新規 ß- カルボリン型アルカロイド類の化学構造を決定するとともに， これらアルカロイド類の生合成

過程についても考察を行なった。

つぎに，西表島の珊瑚礁域で採取し， アセトン抽出エキスが培養腫壌細胞に対する細胞毒性を示した

Xestospongiα属海綿について，活性を指標に分離精製し，活性成分として既知ステロイドのaragusterol A , C を

単離同定するとともに，天然からは非常に珍しい 3 ージメチルケタール構造を有する 2 種の新規ステロイドaraguste

roketal A(5)および C(6)を単離した。 Aragusteroketal A (5)および C(6)はKB cell に対しともにIC504ng/mlの強力な

細胞毒性作用を示した。 2 D-NMR を中心とする解析と aragusterol A および C に変換されることにより，

aragusteroketal A (5)および C(6)の全化学構造を解明した。
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さらに著者は，同じく西表島の珊瑚礁域で採取した海綿Erylus placentα の含有成分について検索した結果， 6 種

の新規糖脂質placenoside A d7), B d8), B 2(9), C 1 (10), D 1 (11)およびD 2(12)を 2 級アミンのbenzyl carbamate誘導体

として単離したo Placenoside類の化学構造は，それぞれ 2 D-NMR データの詳細な解析と，加水分解して得られ

るアグリコンの種々の誘導体のMSスペクトルの解析，構成糖の分析等を総合することにより，決定することができ
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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，倉IJ薬科学における先導的な役割を果たしている。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。

本論文では，沖縄県八重山諸島のサンゴ礁で採取した 3 種の海綿の産生成分の化学的検索を行い，新奇な化学構造

を有する β ーカルボリン型アルカロイド類や糖脂質類を見出して，化学反応や機器分析を詳細に検討することにより，

それらの全化学構造を明らかにしている。また，別種の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壊

活性物質を探索し，天然には非常に珍しいジメチルケタール構造を有する 2 種の新規ステロイドを単離し，それらの

全化学構造を明らかにしている。

これらの化学構造研究において，構造解析手法に新たな工夫も見られ，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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