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学 位 論 文 題 名

    海 綿 由 来 新 規 含 窒 素 化 合 物 な ら び に

渦鞭毛藻由来マクロライドの構造に関する研究

学位論文内容の要旨

  海洋無脊椎動物を研究材料とした天然有機化合物の探索は、新規生物活性物質
開発の一翼を担っている。このうち、海洋生物由来の含窒素化合物やマクロライ
ドは、その特異な化学構造のみならず興味深い生物活性をもっものが多く、単
離・構造決定をはじめ、全合成、医薬化学、ケミカルバイオロジー等の諸分野で
精力的に研究が展開されている。このような背景の下、筆者は本研究にて、沖繩
県近海にて採取した海綿の成分検索を行った。その結果、Spongiidae科海綿よル
アミノ基を持つ新規セスキテルペノイドキノンを、Amphimedon属海綿より新規
マンザミンアルカロイドを単離し、それらの構造を明らかにした。また、渦鞭毛
藻Amphidinium sp.由来の12員環マクロライドamphidinolideQについて、これま
で未解明であった絶対立体配置を明らかにした。

Spongiidae塾塰綿圭り望離ヒたnakijiquinone類堕擡造
  沖繩産Spongiidae科海綿SS-1074のMeOH抽出物を、水と酢酸エチル、続いて
門‐ブタノールで順次分配した。得られた酢酸エチル可溶画分について、シリカゲ
ル翁よぴC18カラム、Ci8 HPLCにより分離、精製を行い、低極性画分から
nakijiquinoneE，Fを、高極性画分からnakijiquinoneGを単離した。門‐ブタノール
可溶画分にっいても同様に分離を行い、nakijiquinoneHを単離した。また、同様
の手法を用いて、別のSpongiidae科海綿SSー1047よりnakijiquinone I～Kおよび
M～Qを単離した。
  各種二次元NMRを中心とした構造解析の結果、nakijiquinoneEおよぴFは、
セスキテルペノイドキノンとセスキテルペノイドフェノールが窒素原子を介し
て結合した二量体であると帰属した。一方、nakijiquinone G～KおよびM～Qにつ
いても、各種スペクトルデータの解析から、アミノ酸由来のアミノ基側鎖を有す
る新規セスキテルベノイドキノンと帰属した。
  Nakijiquinone G～KおよぴM～Qにっいて、チロシンキナーゼEGFR，HER2に対
する阻害活性を評価した結果、nakijiquinone G～IおよぴPはEGFRに対して、
nakijiquinoneNおよぴOはHER2に対して、それぞれ阻害活性を示した。

Amphimedon属塰鎚よ塗皇睦ヒ童zamamidine類堕構造
  ．沖繩県瀬良垣近海にて採取したイmphimedon属海綿SS-975をメタノールで抽出
し、抽出物を酢酸エチルと水で分配した。得られた酢酸エチル層について、シリ
カゲノレカラムによる分離、精製を行い、新規マンザミンアル′カロイドzamamidine
AおよぴBを単離した。
  二次元NMRをはじめとする各種スペクトルデータの解析により、zamamidineA
は、manzamineHの2位にロ．－カルボリン環がエチレン鎖を介して結合した化合物
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と帰属した。MacroModelによるzamamidineAの配座探索の結果、最安定配座で
は、p-カルボリン環がデカリン環の真下に配向し、H-22bおよぴH-35bがp-カル
ボリン環の遮へい領域に位置することが示唆された。このことから、zamamidine
Aのプロトンの高磁場シフトが異方性効果によるものであることが示唆された。
  ZamamidineBについても、二次元NMRおよびCDスペクトルの解析ならびに既
知化合物とのスペクトルデータの比較から、1，2，3，4-tetrahydromanzamineBの2位
に 、 p-カ ル ボ リン 環 が エ チ レン 鎖を 介し て結 合した 化合 物と 帰属 した。
ZamamidineBについても同様に配座解析を行い、zamamidineAの最安定配座と比
較した結果、zamamidineBの安定配座ではp-カルボリン環がデカリン環に対して
zamamidineAとは逆の位置に配向しており、いずれのプロトンに対しても異方性
効果を与えにくいことが示唆された。
  ZamamidineAお よ び Bに は 、 クロ ロ キ ン 耐 性 マ ラ リ ア 原 虫Plasmodium
カlciparum (K1 strain) (ICso，7.16，12.20 p.g/mL)およぴトリパノソーマ原虫
乃'ypanosoma brucei brucei (GUTat 3.1) (ICso，1.04，1.05 pg/mL)に対して阻害活性が
認められた。

過盤垂蓬由塞ヱクロライドamphidinolideQ堕童笠iヒ堂Q鰹四
  AmphidinolideQは、1996年に当研究室にて渦鞭毛藻Amphidinium sp. (Y-5株）
より単離された、細胞毒性を示す12員環マクロライドである。サンプル量が1.2
mgと少量であったことから、これまで平面構造の帰属のみにとどまっていた。
今回、NMRを詳細に解析し、J-based configuration analysis (JBCA)法と改良Mosher
法 を 適 用 す る こ と で 、 amphidinolideQの 絶 対 立 体 配 置 を 帰 属 し た 。
  AmphidinolideQの相対立体配置は、主に重ベンゼン中におけるJBCA法の適用
ならびにNOESY相関により推定した。重ベンゼン中での解析が困難であった11
位、13位間の相対関係については、NMRの測定溶媒を重クロロホルムに変更し、
JBCA法 に よ り 帰 属 し た 。 ま た、 MacroModelに よ る 配 座 探 索で 得 ら れ た
amphidinolideQの最安定配座は、実際のNOESY相関をよく満たすものであった。
  AmphidinolideQの4位の絶対立体配置は、改良Mosher法によりR配置と帰属
した。さらに、amphidinolideQの加溶媒分解を行い、生じた11位の水酸基に改
良Mosher法を適用した。その結果、11位はR配置であることが明らかとなり、
先に示した絶対立体配置と一致した。以上より、amphidinolideQの絶対立体配置
を、4R，7R，9S, 11R，13Rと帰属した。

まとめ
  2種のSpongiidae科海綿よルアミノ基をもつ新規セスキテルペノイドキノン
nakijiquinone E～KおよぴM～Qを、Amphimedon属海綿より新規マンザミンアルカ
ロ イ ド zamamidineAお よ ぴ Bを 単 離 し 、 こ れら の 構 造 を 明 ら か に し た 。
NakijiquinoneEおよびFは3-aminobenzoateを持っセスキテルペノイドキノンニ
量体として初めての例であり、Nakijiquinone G～Kは、これまでのセスキテルペノ
イドキノンには例の栓い側鎖を有している。一方、zamamidineAおよびBは、2

つ目のルカルボリン環がエチレン鎖を介して2位に結合しており、これまでに前
例のないマンザミンアルカロイドである。AmphidinolideQについては、NMRの
詳細な解析ならびに天然物0.4 mgを用いた分解・誘導化反応により、限られたサ
ンプル量で絶対立体配置を帰属した。
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    海 綿由 来新規含窒素化合物ならびに

渦鞭毛藻由来マクロライドの構造に関する研究

  新たな天然有機化合物の探索は，新規生物活性物質開発の一翼を担っている。このうち，海洋生物由

来の含窒素化合物やマクロライドは，その特異な化学構造のみならず興味深い生物活性をもつものが多

く，単離・構造決定をはじめ，全合成，医薬化学，ケミカルバイオ口ジー等の諸分野で精力的に研究が

展開されている。著者は本論文にて，沖縄県近海にて採取した数種の海綿について成分検索を行い，ア

ミノ基を持つ新規セスキテルベノイドキノンならびに新規マンザミンアルカ口イドを単離し，それらの

構造を明らかにした。また，渦鞭毛藻由来の12員環マクロライドについて，未解明であった絶対立体

配置を明らかにした。

Spongiidae科海蘊よ塑皇離したナキジキノZ類の構造鰹盤

  沖縄産Spongiidae科海綿SS-1074のMeOH抽出物の酢酸エチル可溶画分について，各種クロマト

グラフイーにより分離，精製を行った結果，低極性画分からナキジキノンE，Fが，高極性画分からナ

キジキノンGを単離した。一方，ロ・プタノール可溶画分から，ナキジキノンHを単離した。また，同

様の手法により，別のSpongiidae科海綿SSー1047よルナキジキノントKおよびM～Qを単離した。

  二次元hnvniを中心とした構造解析の結果，ナキジキノンEおよびFは，セスキテルベノイドキノ

ンとセスキテルペノイドフェノールが窒素原子を介して結合した二量体であると帰属した。一方，ナキ

ジキノンG～KおよびM～Qは，アミノ酸由来のアミノ基側鎖を有する新規セスキテルベノイドキノン

と帰属した。

  ナキジキノンG～IおよびPはチロシンキナーゼEGFRに対して，ナキジキノンNおよびOはチ口

シ ン キ ナ ー ゼ HER2に 対 し て ， そ れ ぞ れ 阻 害 活 性 を 示 す こ と を 明 ら か に し た 。
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Amp垣塑呈迦腫塰纏よ塑単離したザマミ豊≧類の構造鰹盤

  沖縄産4皿mむ2e出ロ属海綿SS．975のMeOH抽出物の酢酸工チル可溶画分について，シリカゲルカ

ラムによる分離，精製を行った結果，新規マンザミンアルカロイド・ザマミジンAおよびBが単離さ

れた。

  二次元NMRを中心とした構造解析により，ザマミジンAはマンザミンHの2位にpカルポリン環

がェチレン鎖を介して結合した化合物であり，ザマミジンBは1，2，3，4．テトラヒド口マンザミンBの2

位に，p．カルポリン環がェチレン鎖を介して結合した化合物であると帰属した。MacroModelによる配

座探索の結果，ザマミジンAの最安定配座では，pカルポリン環がデカリン環の真下に配向し，デカリ

ン環の一部のプロトンが伊カルポリン環による異方性効果を受けているものと推定した。一方，ザマミ

ジンBの安定配座では，´卜カルボリン環がデカリン環に対してザマミジンAとは逆の位置に配向して

おり ，い ずれのプ口 トンに対し ても異方性 効果を与え にくいこと を明らかに した。

  ザマミジンAおよびBには，ク口口キン耐性マラリア原虫P幽伽D出珊′a血ゆar伽（K1strain）およ

びト1」バノソーマ原虫丑ゆaぬDsD田a加U捌ろ朋cd（GUT｜at3．1）に対して阻害活性が認められた。

過塑垂蘯由塞翌2口ライド・ア2Zi2ノリドQ OtLf4::iヒ主堕鰹明

  アンフィジノリドQは，渦鞭毛藻Amp笳罐甜伽sp．より単離された，細胞毒性を示す12員環マク口

ライドであるが，サンプルが少量であったことから平面構造の帰属のみにとどまっていた。

  著者は，びbasedconflgwationanalysis法，NOESYスベクトルの解析，ならびにMacroModelに

よる配座探索を考慮に入れ，アンフィジノルドQの相対立体配置を推定した。また，改良Mosher法に

よルアンフィジノリドQの4位の絶対立体配置を田配置と帰属し，さらに，アンフィジノルドQの加

溶媒分解を行った後に生じたn位の絶対立体配置を丑配置であると帰属した。以上より，アンフィジ

ノリドQの絶対立体配置は，4足7足9Sn足13Rと帰属した。

圭と堕

  ナキジキノンEおよびFは3-アミノベンゾェートを持つセスキテルベノイドキノン二量体として初

めての例であり，ナキジキノンG～Kは，これまでのセスキテルベノイドキノンには例のない側鎖を有

している。一方，ザマミジンAおよびBは，2つ目の伊カルポリン環がェチレン鎖を介して2位に結

合しており，前例のないマンザミンアルカ口イドである。また，NMRの詳細な解析ならびに天然物の

分解・誘導化反応により，限られたサンプル量(0.4 mg)でアンフィジノリドQの絶対立体配置を帰属し

ている。

  本研究は天然物化学の分野で優れた研究成果を上げたものといえる。よって著者は，北海道大学博士

（生命科学）の学位を授与される資格あるものと認める。
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