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論文内容の要旨

これまで、天然資源からの医薬リード化合物の探索は、陸棲の動植物や微生物を中心に行われてきた。特に、微生

物からは数多くの抗生物質が見出され、感染症やがんなどの治療薬として使用され、多くの人命を救ってきたが、陸

棲の微生物からの探索研究が進むにつれ、徐々に新規生物活性物質を得ることが難しくなってきている。

一方、海洋は地表の約 70%を占め、地球上の動物種の約 80%にあたる 50 万種以上におよぶ海洋生物が棲息してい

ると言われている。また、海洋生物は陸上とは違った特異的な環境下に棲息している。したがって、このような環境

に適応するために、海洋生物はその進化過程において、陸棲生物とは大きく異なった代謝系、または生体防御機構を

発達させてきたと考えられる。このような観点から、近年海洋生物由来の二次代謝産物について研究されるようにな

り、多種多様な化学構造を有し、様々な生物活性を示す化合物が単離、構造決定されている。

このように、海洋生物に関する生物活性物質の探索研究が進み、これまでに海洋生物から見出された二次代謝産物

は 1 万を越えようとしている。しかしながら、海洋微生物由来の生物活性物質の探索研究は始まったばかりというこ

ともあり、海洋微生物から見出された二次代謝産物の種類は 1000 にも満たない。これまで人聞が分離・培養できた

微生物は、全体の 1%程度であると言われるが、海洋に棲息する未開拓な微生物を分離・培養できれば、より高い確

率で新規活性物質を見出すことができると期待される。

著者は、陸棲の微生物の探索研究において多くの活性物質が放線菌と真菌から見出されていることから、海洋土壌

からこれら微生物を選択的に分離することにした。そして、分離できた微生物を培養し、得られた培養物の抽出エキ

スを Candida albicans に対する抗真菌活性試験、マウス神経芽細胞腫 Neuro 2A 細胞に対する神経突起伸展活性試験

や細胞毒性試験によりスクリーニングを行った。生物活性の認められた有望な菌株について、大量に培養して活性成

分の探索を行った。しかしながら、得られた活性成分のほとんどは陸棲の微生物から単離された既知化合物ばかりで

あった。

2002 年三重県五ケ所湾にて採取した海底土壌から分離した真菌 Emericella variecolor GF10 株の米培養抽出エキ

スは Neuro 2A 細胞に対する神経突起伸展活性を示した。この抽出エキスについて、活性試験の結果を指標に分画・

精製を行ったところ、神経突起伸展活性を有する 8 種のセスタテルペン ophiobolin 類と shimalactone と命名した 2

種の新規ポリケタイドを単離した。

セスタテルペン ophiobolin 類の各種スベクトルデータを詳細に解析した結果、 ophiobolin C (1) 、 ophiobolin K 



(6) 、 6-epi-ophiobolin C (2) 、 6-epi-ophiobolin K (7) の既知物質が同定された。また、 ophiobolin G (3) の 6

位プロトンは 8 配置であると改定され、 4 は 6α プロトンを有する新規化合物 6-epi-ophiobolin G と判明した。さら

に、 8 は 6-epi-ophiobolin G (4) の 16 位二重結合の還元体であり、 6-epi-ophiobolin N と命名した。一方、既知化

合物 ophiobolin H と同定された 5 は、 6 位プロトンが 8 配置であると訂正され、 3 、 5 位の立体配置についても決定

することができた。

Shimalactone A (9) は各種スペクトルデータを詳細に解析した結果、 oxabicyclo [2.2.1] -heptane 環構造と、 bicyclo

[4.2.0] octadiene 環構造を含む新規化合物であることが明らかになった。 9 の 3位 5 員環ケトンを還元して得られた

還元体が結晶化したことから、 X線結晶構造解析を行い、 9 の相対立体構造を明らかにした。また、 9 の絶対立体構

造を決定するために、 17 位アリルアルコールのベンゾエート体を合成し、 CD アリルベンゾエート則を適用した。そ

の結果、 shimalactoneA (9) の全化学構造を決定することができた。

Shimalactone B (10) は各種スベクトルデータの解析より、 ShimalactoneA (9) と同じ平面構造を有することが

明らかとなった。 9 および 10 の 17 位水酸基を酸化して得られたそれぞれのエノン体の NMR データを比較解析した

結果、両者は一致しないことから、 9 および 10 は 17 位の立体異性体の関係ではないことが明らかとなった。 10 の

3位ケトンを還元して得られた還元体と 9 の還元体の NMR データを比較検討した結果、両者の oxabicyclo [2.2.1] 

heptane 環部分の相対配置が同一であることを確認した。また、 9 および 10 とそれぞれの還元体の CD スペクトル

を解析した結果、 9 と 10 とでは bicyclo [4.2.0]-octadiene 環部分の絶対配置が逆であると推定された。

10 の絶対立体配置を決定する目的で、 9 および 10 をオゾン酸化し、それぞれの生成物のヒドラゾン誘導体が一致

したことから、 9 および 10 の oxabicyclo [2.2.1] heptane 環部分は同じ絶対立体構造であると判明した。また、 10 の

ベンゾエート体への CD アリルベンゾエート側の適用と 10 への改良 Mosher 法の適用により、 10 の 17 位も R配置

と決定され、 Shimalactone B (10) の全化学構造を決定することができた。

論文審査の結果の要旨

微生物の代謝産物からは、これまで抗生物質をはじめとして多くの医薬が開発されてきた。これまで人間が分離・

培養できた微生物は、全体の 1%程度であると言われているが、陸棲の微生物からの医薬探索研究が進むにつれ、徐々

に新規活性物質を得ることが難しくなってきている。一方、海洋に棲息する微生物については探索研究が活発になっ

てきたばかりであり、未開拓な微生物を分離・培養できれば、より高い確率で新規活性物質を見出すことができると

期待される。

申請者は、海洋土壌から放線菌や真菌などの微生物を選択的に分離培養し、得られた培養物の抽出エキスを抗菌活

性試験、神経突起伸展活性試験や細胞毒性試験によりスクリーニングを行った。生物活性の認められた有望な菌株に

ついては、さらに大量に培養して活性成分の探索を行った。研究成果として、海底土壌から分離した真菌 Emericella

variecolor GF10 株の米培養抽出エキスが Neuro 2A 細胞に対する神経突起伸展活性を示したことから、この抽出エ

キスについて、活性試験の結果を指標に分画・精製を行ったところ、神経突起伸展活性を有する ophiobolin 型セスタ

テルベン類と 2 種の新規ポリケタイド shimalactone A および B を見出した。

申請者は、セスタテルペン ophiobolin 類については古くから知られている化合物であったが、最新の構造解析の手

法を用いて詳細に解析した結果、 ophiobolin G および ophiobolin H の化学構造を改定し、 2 種の新規化合物

6-epi-ophiobolin G および 6-epi-ophiobolin N を見出し、化学構造を決定した。また、 shimalactone A および

shimalactone B が、 oxabicyclo [2.2.1] heptane 環と bicyclo [4.2.0] octadiene 環の得意な化学構造を有するポリケタ

イドであることを明らかにし、種々の機器分析並びに化学変換、 X線結晶解析により全化学構造を解明するとともに、

これらの化合物の生合成過程についても考察している。

以上の研究成果は、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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