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研 究 の 概 要

海 洋 生 物 は そ の種100万 とい われ 、地 上 にお け る今 もなお 未知 な 世 界 であ る。本 年 度 も、

この海 洋 生物 か ら、医薬 資源 とな り うる有 用 な生 理活 性 物 質 を発 見 し、構造 を 明 らか に し、

生 物 活性 を検 討す る こ とを 目的 と して研 究 を行 った。 この研 究 を始 めて か ら10年 に な った。

本 年 度採 集 した 生物 は、27種 で あ り、今 まで に309件 を採 取 して い る。 採 集 生物 リス ト

をTableに 示 した。 バイ オ ア ッセ イ を指標 に今 まで 、海 草 、ア カ フジ ツ ボ、 クダ ウミ ヒ ドラ、

ス ポ ンジ 、エ ボ ヤ 、 ユー レイ ボヤ 、 イ ソ ギ ンチ ャ ク、 群 体 ボヤ 、 オ オ ワ レカ ラ、 コケ ム シ

類 等 に つ き有 用 成 分 の探 索 を行 った。 特 に 、 付着 生 物 コケ ム シ(Bryozoa)類 の 各種 の成 分 に

注 目 し、 各 地 で 採 集 した フサ コ ケ ム シBzrgzrlaneritina、 ホ ソ フ サ コ ケ ム シTricellaria

occidentalis及 び ア メ リカ フ ロ リダ産 コケム シAmathiaco≫volutaの 活 性成 分 を検討 し、有 益

な 知 見 と新 しい化 学物 質 を単 離 ・構 造 決定 した。す な わ ち、昨年 度 報告 したconvolutamineA

とF以 外 にconvolutamieGを 、さ らに1utamideC以 外 にlutamideAとB及 びconvolutamydine

Eの 単 離 を行 い 、構造 決定 した。 さ らに、昨年 か ら始 めた これ ら有用 な天然 物 の全 合 成研 究

に成 果 が 見 られ 、3種 のconvolutamine類A、CとF及 び2種 のlutamide類AとCの 計5種

の 天 然 物 の全 合成 を完成 させた。 この成果 に は、 さ らにanalogsの 全 合 成 を含 み 、化 合物 の

構造 とそ の活 性 との相 関 に研 究 が発 展 して い る。 これ らの 結果 は 、 日本化 学会 第76回 春

季 年 会(1999/3)で 口頭 発表 し、次い でそ の後 の成 果 を加 え、第19回 メデ ィ シナ ル ケ ミス トリ
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一 シンポジウム 第8回 日本薬学会医薬化学部会年会(1999/11)で 口頭発表 した
。これ らの成

果 と深海生物研究の成果 を学術論文 として投稿 し、一部掲載が完了 している。

本年度大槌湾で採集 した生物は16種 、 山田湾では9種 を採取 した。ホ ソフサ コケムシは

採取 したが、 フサ コケムシは見 られ なか った。 コケムシ としては、ほか にア ミコケム シと

ウデ コブ コケムシを採集 した。 ウデ コブコケムシの量が最 も多か った。 本年 、深海 生物 と

してパプアニ ュー ギニア産の巻き貝2種 を加 えることができた。

採集 生物 リス ト

1999年(平 成11年)に 採集 した生物 の リス ト

識別

KM一 番 号
種和名 学名ない し和名 採集年月 採集場所

湿重 量

(Kg)

283
一

工 フ コ Pseudopotanrrllaoccelata 1999/8/2-3 A 7.3

284 イ ソギ ンチャク Actiniaria/イ ソ ギ ン チ ャ ク 目 1999/8/2-3 A 1.49

285 スポ ンジ 1999/8/2-3 A 0.55

zss ウミシ ダ Comatulidaノ ウ ミ シ ダ 目 1999/8/2-3 A 0.36

287 ゴカ クキン コ Pentacraaustralis 1999/8/2-3 A /1・

.. ス ジキ レボヤ Ascidiasvdneiensissameaワ
1999/8/2-3 A 5.71

289 ユ ウ レイ ボヤ Civnasavignvi 1999/8/2-3 A 7.82

290 エ ボヤ SivelacJava
曽

1999/8/2-3 A 10.94

291 シ ロボヤ Styelaplicate 1999/8/2-3 A 0」7

292 マ ンジ ュウボヤ Aplidiumpliciferum 1999/8/2-3 A 1.05

293 ジデムナム Didemnidaesp. 1999/8/2-3 A 7.32

294 スボヤ Chelyosomasiboja 1999/8/2-3 A 0.31

295 ドロボヤ Core!!ajaponica 1999/8/2-3 A

296 ナ ギサ フクロボヤ A-lolgulatech/ormis 1999/8/2-3 A

297 ホ ソフサ コケム シ Tricellariaocciclentalis 1999/8/2-3 A 0.08

298 ウデ コブ コケム シ Cellepporinaporosissima 1999/8/2-3 A 32.01

299
一

工 フ コ Pseudopotanrillaoccelata 1999/8/4 B 1.23

300 スポ ンジ 1999/8/4 B 1.53

301 スジキレボヤ Aseiclicrsyclneiensissamea 199918/4 B 2.5

302 ユ ウ レイ ボヤ Cionasayignyi 1999/8/4 B 1.6

303 エボ ヤ Stvelaclava
し

1999/8/4 B 1.23

304 ジデムナム Didemnidaesp. 1999/8/4 B 5.13

305 マ クワボヤ Cne〃7'∂ 伽 脚c1・r・ 1999/8/4 B 0.07

306 ア ミコケ ムシ 1999/8/ B o.2y

307 カイ(不 明) 1999/8/4 B 1.63

308

(KS-7)
アル ビンガイの一種 Alviniconchacf.hessleri 2000/=1/19 C

309

でKS・8、

ヨモ ツヘ グイニナ IJremerianautilei 2000/x/19 C !・ ・!

A:岩 手 県大槌 B:岩 手県 山田湾 C:パ プ ア ニ ュ ー ギ ニ ア
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研 究 成 果

1.19回 メデ ィシナルケ ミス トリー シンポジウム 竹x回 日本薬学会医薬化学部会年会

平 成11年11月18日 東 京 講 演2P-17要 旨 一 .129

フ ロ リ ダ 産 コ ケ ム シAmathiaconvolutaか ら単 離 したconvolutamine類 とlutamide類 の

生 物 活 性 と構 造 活 性 相 関 へ の ア プ ロ ー チ

(神奈川大 理)○ 羽 島宏 史,釜 野徳 明 (北里研)林 正 彦 (横浜市大理)佐 藤信裕

BiologicalActivitiesandanApproachtoStructureActivityRelationshipofConvolutamines

andLutamidesfromFloridianMarineBryozoanA」nathiaco」ivoluta

HirofumiHASHIMA*,YoshiakiKAMANO*,MasahikoHAYASHI#andNobuhiroSATOt

KanagawaUniversity*,KitasatoInstitute#,YokohamaCityUniversityt

Convolutaminesandlutamides,whichweretribromotyrosinederivatives,wereisolatedfrom

FloridianmarinebryozoanArnathicrconvolrcta.Oursyntheticresearchachievedthe

synthesesoflutamides,AandC,convolutamines,A,C,andF.Synthesizedconvolutamines,

lutamidesandsomeanaloguesweretestedtheircytotoxicitiesonvariouscells.Onlynatural

productsweredisplayedcytotoxicitiesonmouseleukemiaP-388/s,andhumanmonocyto-

likelymphocyticU-937cells.Althoughtheydidnotdisplayedthecytotoxicitiesonwild

typeofP-388andhumancarcinomaKBcells,theyindicatedthesignificantactivitieson

resistancecells,P-388/ADR,P-388/VCRandKB/VJ-300cells.Additionally,itwasfound

thattheexistenceoftribromoanisolest田cturewasnecessaryforrcvelationofactivities・

Preliminaryabinitiocalculationoflutamides,AandC,andconvolutamineFgavesome

lnterestingsuggesUonsforactivities・

[IBioorg{璽 越mcdreinalCher旦 塩虻}=翌gし姓{塾巫b弘 」二」一Ω⊥inress)
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SynthesisandBiologicalActivitiesoftheMarineBryozoan

AlkaloidsConvolutaminesA,CandF,andLutamidesAandC

HirofumiHashima,$MasahikoHayashi,bYoshiakiKamanoa・*

andNobuhiroSatoc†
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Abstract--Synthesisofconvolutaminesandlutamides,new2,4,6-tribromo-3-methoxyphenethylaminealkaloidsisolatedfrom

Floridianmarinebryozoan,matゐisconッo'翼'Q,wa5accomplishedbyasequenccofreactionstartingfrom3-hydro-

zyphenethylamines.Cytotozitiesofthesyntheticlutamides,convolutaminesandtheirde-O-methylderivativeswereexaminedusing

drug-sensitiveand-resistantP388aswellasKBcelllines.'Thcbioassaysuggeststhatthe2,4,6-tribromo-3-methoxyphencthylamine

isanindispensableunitfordetectionoftheactivities.Additionally,areversalofdrugresistancebythosealkaloidsisrecognized.

●2000ElsevierScienceLtd.Allrightsrescrvcd.
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m.海 洋科学技術 セ ンターJAMSTEC 16号L生 物学編 平成12年3月一
深 海 生 物 シ ロ ウ リガ イCalyptogenasoyoaeの 化 学 成 分 の 探 索

釜野 徳明 象1平 出 初江 判 山下 顕宏 申1

渡辺 利裕*t山 下 文 乃"1橋 本 惇 率2

日本 沿 岸 に 生息 す る 海 洋 生物 の 生 理 活 性 物 質 探 索 の 一 環 と して,深 海 生 物 シ ロ ウ リガ イCalyptogenasoyoaeの 化 学 成 分

の 探 索 を行 っ た 。そ の 結 果,限 られ た 材 料 を使 っ た 検 討 に も か か わ らず,数 種 の 細胞 毒 性 を 有 す る フ ラ ク シ ョ ン を得,さ

ら に,化 学 成 分 の検 討 か ら,糖1種(ethyla-D-glucopyranoside),核 酸1種(inosine)お よ び ア ミ ノ酸5種(a-alanine,β 一

alanine,taurine,glycine,phenylalanine)を 単 離 ・同 定 した 。ま た,同 時 に ヘ イ トウ シ ン カ イ バ リガ イBathymodio'usplatifmus

とサ ツ マ ハ オ リム シLamellibrachiasatsumaに つ い て も,抽 出 物 と分 配 物 の 生 物 活 性 ス ク リー ニ ン グ を 行 った 。

キ ー ワ ー ド:深 海 生 物CalyptogenasoyoaeLame〃ihrachiasp.細 胞 毒 性 ス ク リ ー ニ ン グ

Searchforthechemicalsubstancesof

deep-seaorganismsCalyptogenasoyoae.

YoshiakiKAMANO*3HatsueHTRATDE*3

AkihiroYAMASHITA*aToshihiroWATANABE*s

AyanoYAMASHITA*aJunHASHIMOTO*a

ForaseriesofsearchforbioactivesubstanceoftheJapanesecoastalmarineorganisms,weinvestigatedthechemical

substancesofdeep-seaanimalCalyptogenasoyoe.Althoughtheamountsofthisanimalwerelimited,wefoundsomeinter-

estingactivefractions.Also,asthechemicalcomponents,fromCalyptogenasoyoe,amonosaccharide(ethyla-D-

glucopyranoside),anucleicacid(inosine),andfiveaminoacids(α 一alanine,β ・alanine,taurine,glycine,andpherlylalanine)

wereisolated.Additionally,wereportedaboutthebiologicalscreeningoncytotoxicityforthedeep-seaanimals,Bathymodiolus

platifrousandLamellibrachiasatsuma.

Keywords:Deep-seaanimalCalyptogenasoyoaeLamellibrachiasp.Citotoxicscreening

*1神 奈 川 大 学 ・理 学 部

*2海 洋 科 学技 術 セ ン タ ー

*3FacultyofScience,KanagawaUniversity

*4JapanMarineScienceandTechnologyCenter
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IV.ColiectCzcch.Chcm.Commun.、01.64、1999..担 ワ11く 食

THREENEWALKALOIDS,CONVOLUTAMINESFANDG,AND

CONVOLUTAMYDINEE,FROMTHEFLORIDIANMARINE

BRYOZOANAmathiacnnvoluta

YoshiakiKAMANo・'1'★,AyanoKOTAKE`i2,HirofumiHASHIMA`置3,
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Twonew(2-phenylethyl)aminealkaloids,convolutaminesFandG,andadibromohydroxy-

oxindolealkaloid,convolutamydinel:,haveKeenisolatedfromthebutan-1-olsolublemate-

rialoftheFloridianmarinebryozoanA川`'〃1'`rCOl1VO'1'tit.Theirstructureswereelucidatedon

thebasisofspectroscopicdata.convolutamineFexhibitedact孟vityagainstKB'KB/vJ-300'

andU937cells.ThiscomPoundalsocxhibitedtheinhibitoryeffcctsforcelldivisionoffeト

tilizedseaurchineggs.

Keywords:Marinenaturalproducτs;15ryozoa;ノ1〃rrrtlr'crcn'7y`,'正'tct;(2-Phenylethyl)aininealka-

bids;3-Hydroxyindol-Z(3N)-one;ConvolutamineF;ConvolutamineG;ConvolutamydineL;

Cytostaticactivity;Isolation.

(文 責:釜 野 徳明)
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