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学位論文題目 

ジャノメアメフラシ Aplysia dactylomela および 

Agelas 属海綿由来の二次代謝産物の化学構造と 

生物活性に関する研究 

第 1 章 General Introduction 

1.1 研究背景 

海洋生物は、激しい生存競争および過酷な生存環境に晒され、適応してきた。その中でも海洋

食物連鎖の下位に位置する海綿や軟体サンゴ、アメフラシ、ホヤなどの海洋無脊椎動物は、逃げ

たり、攻撃したりと物理的手段で身を守ることができないものが多い。また、海洋環境は陸上環

境のように木々や岩場のような外敵から身を隠す障害物も少ないことから、外敵に見つかったら

そのまま捕食される運命にあるように思える。しかし、それでも海洋無脊椎動物が絶滅すること

なく現代まで生き残ってこられたのは、忌避物質や誘引物質などの二次代謝産物を体内で生成し、

外敵から身を守るなどの化学的防御手段がその他の生物よりも優れているからだと考えられる。

海洋無脊椎動物から単離された二次代謝産物の多くは独特な化学構造や細胞傷害活性など特異な

生物活性を持っており、それらの中から抗がん剤のリード化合物として開発されたものもある。

そのため、医薬品開発の材料として海洋生物の二次代謝産物は期待されている。 

豊富な海洋環境を誇る日本近海の海洋生態系は、天然物化学の宝庫と言える。特に南西諸島（薩

南諸島，琉球諸島など） は、コンパクトな海域に火山島，入り組んだ内湾，サンゴ礁隆起島，海

洋島と言った島々を取り囲む多種多様な海洋環境が混在しており、そのような海洋環境は世界に

おいても珍しく、そこに生息する海洋生物たちも同様に珍しい二次代謝産物を蓄えていると考え

られる。本研究の探索源である沖縄県泡瀬産ジャノメアメフラシ Aplysia dactylomela や鹿児島

県竹島産 Agelas 属海綿にも未開発の有用な二次代謝産物がまだまだ数多く含まれていると見込

まれる。 

 

1.2 ジャノメアメフラシおよびその二次代謝産物 

ジャノメアメフラシとは、温帯から熱帯にかけての浅い海域に分布する大型のアメフラシであ

る。体長は約 20 cm 程度で体色は茶色やクリーム色であり、背面全体に蛇の目状の斑点を持

つ。また、刺激を与えると紫色の液体を出し外敵から身を守っている。ジャノメアメフラシは

Laurencia 属紅藻を主食としており、紅藻に由来するテルペノイド、C15アセトゲニン、ステロ

ール、アルカロイドなどの様々なハロゲン化代謝物を体内に蓄えていることが分かっている 1-

2)。また、これらのハロゲン化代謝物は、強力な細胞傷害性、抗細菌性、抗真菌性、神経毒性を

示すことが数多く報告されている 3)。紅藻はアメフラシの体内の消化管で消化され、それに含ま

れる様々な化合物は、中腸線に蓄えられる 4)。一部の紅藻由来の化合物は、中腸線から皮膚やイ

ンク線に輸送されるが、大部分の化合物は中腸腺に蓄えられたまま 4)であるので、ジャノメアメ

フラシから化合物を抽出するときは、中腸腺を用いるのが一般的であり、本研究でも中腸腺を用



 

いている。なお、ジャノメアメフラシが吐く紫色の液体にはハロゲン化物は存在しないことが分

かっている 5)。 

 

1.3 Agelas 属海綿およびその二次代謝産物 

Agelas 属海綿とは、世界中の熱帯・亜熱帯海域に生息する海綿動物の 1 つで、現在までに 36

種が知られている 6)。1970 年代初頭から、世界中の多くの研究グループが Agelas 属の研究を行

い、これまで 350 種以上の化合物が報告されてきた 7)。多くの魅力的な二次代謝産物が存在する

ことが明らかになり、特に、ブロモピロールアルカロイドが豊富に含まれており、多用な化学構

造の宝庫と言える 7)。また、それらの二次代謝産物は抗がん活性、抗真菌性、抗細菌性、細胞傷害

性など様々な生物活性を有することが分かっている 7)。これらの化合物の多くは、海綿の共生微

生物によって生産されていると言われている 8)が、共生微生物の培養の成功例は非常に少ない。 

 

1.4 成人 T 細胞白血病（ATL）とは 

本研究で生物活性試験に用いた S1T細胞とは、成人 T細胞白血病（英名：Adult T-cell leukemia、

以下 ATL とする）患者由来のがん細胞株である。ATL は、HTLV-1（Human T-cell Leukemia 

Virus type Ⅰ、以下 HTLV-1 と略す）というウイルスが感染することで引き起こされるウイルス性

の白血病である。ATL は HTLV-1 が T 細胞に感染後、一般的に約 30~50 年という長い潜伏期

間を経て発病する 9)。キャリアの数は全国で 71.6〜82 万人程（2014〜2015 年）存在し、その約

半数が南九州に偏在している 10)。発症率はキャリアの 3~5%と高くないが 11)、一度発症すると効

果的な化学療法と言われる LSG15 療法を用いても、3 年生存率約 24%と寛解する可能性は低い

12)。また、抗がん剤や造血幹細胞移植などの治療方法は存在するが、副作用や拒絶反応などの問

題も多く、国内においては難治性疾患に分類されている。そのため、新薬の開発および効果的治

療法の確立が急務となっている。本研究では、S1T 細胞に対する細胞傷害活性を評価し、化合物

の生物活性を調べた。 

 

1.5 本研究の目的 

前述の通り、ジャノメアメフラシと Agelas 属海綿は魅力的な天然物の探索源である。これらの

海洋無脊椎動物を用い、多種多様な二次代謝産物を探索するにあたり、2 つの研究目的を立てた。 

1 つ目は、新規構造を有する化合物を得ること。特に新規骨格を有する化合物を得ることで、化

学構造データベースを拡充し、化合物の多様性に貢献する。 

2 つ目は、化合物を生物活性試験（特に、S1T 細胞に対する細胞傷害活性試験）で評価するこ

とで、新規治療薬のリード化合物を発見すること。 

このどちらかの目的、あるいはどちらも満たす化合物を単離することを目指して研究を進めた。

以下、本研究によって得られた知見について要約した。 

 

 

 

 



 

第 2 章 沖縄県泡瀬産ジャノメアメフラシ由来の二次代謝産物の単離・構造決定 

2.1 抽出および単離・精製 

ジャノメアメフラシ A. dactylomela の中腸腺（940 g, wet wt.）をメタノール（以下 MeOHと

略す）と 50% MeOH/ジクロロメタン（以下 CH2Cl2と略す）でそれぞれ抽出・ろ過をして、得ら

れた抽出液を減圧濃縮にかけることで抽出物を得た。この抽出物を CH2Cl2と水（以下 H2Oと略

す）で二層分配を行い、続けて、CH2Cl2層をノルマル‐ヘキサン（以下 n-hexane と略す）と 90% 

MeOH/H2O で二層分配した。H2O 層はノルマル‐ブタノール（以下 n-BuOH と略す）と H2O で

二層分配した。一次スクリーニングとして、各 4 層の抽出物について S1T 細胞に対する細胞傷害

活性を試験したところ、90% MeOH/H2O 層に生存率 5%以下の強力な細胞傷害活性が確認された

ため、この層の分離を行うことにした。 

90% MeOH/H2O 層の一部（29.4 g 中 9.25 g）をバキュームカラムクロマトグラフィーで分離

し、18 個の画分を得た。得られたフラクションのうち強い細胞傷害活性が見られた fr.2、fr.3、

fr.4、fr.6、および fr.7 の分離を続けることにした。 

Fr.2 と fr.3 を混ぜ合せたもの（410 mg）を分取薄層クロマトグラフィー（英名：Preparative 

Thin-Layer Chromatography、以下 PTLC と略す）で 11 個のフラクションに分離し、得られた

fr.2-6（27.3 mg）、fr.2-7（55.0 mg）および fr.2-9（16.9 mg）を更に分離することにした。

Fr.2-6 を逆相高速液体クロマトグラフィー（英名：High Performance Liquid 

Chromatography、以下 HPLC と略す）で分離し、化合物 13（1.5 mg）および fr.2-6-13（17.8 

mg）を得、後者を更に逆相 HPLC で分離することで、化合物 16（4.3 mg）を単離した。Fr.2-7

は、逆相 HPLC で分離し、化合物 12（17.4 mg）、化合物 14（1.6 mg）および化合物 22（0.9 

mg）を得た。Fr.2-9 は、逆相 HPLC で分離し、化合物 10（2.2 mg）および化合物 11（1.3 

mg）を得た。 

Fr. 4（259 mg）を PTLC で 10 個の画分に分離し、得られた fr.4-5（22.2 mg）、fr.4-6（61.0 

mg）、fr.4-7（86.8 mg）および fr.4-8（34.2 mg）を更に分離することにした。Fr.4-5 を逆相 HPLC

で分離し、化合物 20（1.3 mg）を得た。Fr.4-6 を逆相 HPLC で分離し、化合物 23（1.6 mg）、化

合物 24（0.6 mg）、化合物 25（0.8 mg）、化合物 26（1.8 mg）を得た。Fr.4-7 を逆相 HPLC で分

離し、化合物 1（12.7 mg）、化合物 2（2.9 mg）および化合物 7（5.9 mg）を得た。Fr.4-8 を逆相

HPLC で分離し、化合物 27（1.8 mg）、化合物 28（0.7 mg）、化合物 29（0.5 mg）、化合物 30（1.2 

mg）および化合物 31（1.7 mg）を得た。 

Fr.6 と fr.7 を混ぜ合わせたもの（1.70 g）をオープンカラムクロマトグラフィーで分離し、得

られた fr.6-21（48.0 mg）、fr.6-23（31.6 mg）、fr.6-25（42.0 mg）および fr.6-27（380 mg）を更

に分離することにした。Fr.6-21 を逆相 HPLC で分離し、化合物 18（5.8 mg）を得た。Fr.6-23 を

逆相 HPLC で分離し、化合物 19（3.9 mg）および化合物 21（5.5 mg）を得た。Fr.6-25 を逆相

HPLC で分離し、化合物 5（7.5 mg）、化合物 15（3.1 mg）および化合物 17（9.3 mg）を得た。

Fr.6-27 を PTLC で 7 個の画分に分離し、得られた fr.6-27-3（58.8 mg）を更に逆相 HPLC で分

離することで、化合物 8（1.0 mg）、化合物 9（13.0 mg）および fr.6-27-3-5（4.9 mg）を得た。

続いて、fr.6-27-3-5 を逆相 HPLC で分離し、化合物 3（1.4 mg）、化合物 4（0.5 mg）および化合

物 6（0.5 mg）を得た。 



 

以上のように、沖縄県泡瀬産のジャノメアメフラシから 31 種の化合物を単離することができ、

そのうち 21 種の化合物について構造解析を行った。非公開情報を含む 4 つの化合物（3～5、10）

を除き、残りの 17 種の化合物について、以下に化学構造を示す。 

 

図 1 ジャノメアメフラシから単離した 17 種の化合物の化学構造 

 

2.2 構造解析 

2.2.1 化合物 1 および 2  

化合物 1 の 1H-1H COSY および HMBC スペクトルにより、共役 enyne や 3 つの oxolane 環

を部分構造に持つことが示された。また、oxolane 環と共役 enyne 鎖が C-6 位で結合しているこ

とが判明した。続いて、MeO 基が C-12 に結合していることが分かり、更に、C-12 にプロピル基

が結合していることが分かった。また、化合物 1 の分子式は HRCIMS で m/z 375.0364 [M+H]＋

のイオンピーク、および CIMS の 3 つの同位体ピーク m/z 375、377 および 379（相対強度 3：

4：1）が観測されることから、塩素原子と臭素原子を 1 つずつ含む C16H21BrClO3と決定した。

塩素原子と臭素原子の結合位置は化学シフト値から C-5（δC 58.5、δH 4.84）と C-13（δC 58.9、

δH 3.94）のどちらかであった。CIMSでブロモプロピル基が脱離したフラグメントイオンピーク

m/z 253 および 255 [M-C3H6Br]+（相対強度 3:1）が示されたことから C-5 位に塩素原子、C-13

位に臭素原子に結合していることが分かった。以上のように、化合物1は oxolane環、共役 enyne、

MeO 基、プロピル基および臭素と塩素を含んだ平面構造を持つと決定した。 

化合物 1 の立体化学についても主に NMR 情報を元にして解析した。オレフィン部分の立体配

置はカップリング定数 J3,4 = 10.6 Hz より、Z 配置と決定した。次に、oxolane 環部分の相対配置

をカップリング定数および NOE 相関を用いて、6S＊, 7R＊, 9R＊, 10R＊, 11S＊, 12R＊と決定した。

続いて、化合物 1 の上側の鎖状構造部分の C-5 位の相対配置を検討した。H-5 と H-6 のカップリ

ング定数は 10.2 Hz であり、プロトン間の二面角は 0°または 180°に近いと考えられる。しかし、



 

0°の場合は、嵩高い側鎖同士が重なるため不安定であることが予想される。実際に、oxolane 環部

分の 6 個の不斉炭素の相対配置を固定し、5 位と 13 位の可能な 4 つの相対配置（5R, 13R）、（5R, 

13S）、（5S, 13R）および（5S, 13S）を持つモデル化合物について、複数の初期配座から MM2 計

算をしたところ、得られた立体配座の多くは 180°（trans 型）を取った。また、初期配座を 0°（シ

ス型）で MM2 計算をしたところ、スタッガード配座をとり、かつエネルギーが高く不安定とい

うことが判明したため、cis 型は取り得ない事が分かった。そのため、H-5 と H-6 は trans に位置

していると結論付けた。次に、NOESY スペクトルより H-4 と H-11 間に NOE 相関が見られた。

5 位が R 配置の場合は H-4 と H-11が近づき、S配置の場合は H-4 と H-11が離れた位置になる。

そのため、化合物 1 の C-5 の相対配置は R＊配置と決定した。下側の鎖状構造についても、Br 基

の立体障害の影響で 13R と 13Sでは異なる安定構造を示すと考えられ、実際、前述の MM2 計算

でも得られる安定配座は大きく異なっていた。そこで、化合物 1 の C-13 位の立体化学を、上側の

鎖状構造部分との NOE 相関により検討した。化合物 1 では、H-3/H-14a、H-14b、H-15 および

H-4/H-14a、H-15 間の NOE 相関が観測されることから、両側鎖が近接する安定配座をとると考

えられる。実際に、Chem 3D で複数の初期配座を組み MM2 計算をしたところ、13R の場合は両

側鎖が近接する安定配座をとる回数が多く、また、両側鎖が近づかない安定配座を取ったとして

もエネルギーが高く不安定であることが分かった。そのため、化合物 1 の C-13 位は両側鎖が近

接する R*配置だと決定した。以上により、化合物 1 の全ての相対配置は 5R*, 6S＊, 7R＊, 9R＊, 

10R＊, 11S＊, 12R＊, 13R＊と決定した。構造検索の結果、化合物 1 は新規化合物であることが分か

った。 

化合物 2 も同様に構造解析を行い、平面構造、oxolane 環部の相対配置および C-5 位の相対配

置は化合物 1 と同じであると結論付けた。一方、化合物 2 の 2 つの鎖状構造部分同士の NOE 相

関はほとんど観測されないことから、C-13 位の相対配置が異なると考えた。化合物 1 と同様に

（5R, 13S）の立体で、複数の初期配座を組んで MM2 計算を行ったところ、鎖状構造同士が離れ

る安定構造を示す場合が多数であることが分かった。そのため、化合物 2 の 13 位は両側鎖が離れ

る S＊配置だと決定した。以上により、化合物 2 の全ての相対配置は 5R＊, 6S＊, 7R＊, 9R＊, 10R＊, 

11S＊, 12R＊, 13S＊と決定した。化合物 2 も新規化合物であった。 

 

2.2.2 化合物 3 および 4 

非公開 

 

2.2.3 化合物 5 および 6 

化合物 5 については非公開。 

化合物 6 の 1H-1H COSY および HMBC スペクトルにより、共役 enyne と 3 つの oxolane 環

の存在が判明した。oxolane 環の C-6 と C-11 と C-12 間の三炭素にシクロペンタン環が結合し、

シクロペンタン環から側鎖として共役 enyne 鎖とエチレン鎖が結合していることが分かった。ま

た、C-12（δC 109）、C-13（δC 91.1）の化学シフト値が、ハロゲンの存在を示唆した。実際、化合

物 6 の分子式は、EIMS により臭素原子を 2 つ含む C15H16Br2O2と決定した。 

オレフィン部分の立体はカップリング定数から Z 配置と決定した。oxolane 環部分の 6 つの相



 

対配置もカップリング定数により 6R＊, 7R＊, 9R＊, 10R＊, 11S＊, 12S＊と決定した。C-5 と C-13 の

相対配置は既知化合物 isomaneonene A 13)との化学シフト値の比較で 5R＊, 13R＊と決定した。 

 

2.2.4 化合物 7～9 

化合物 7～9 は、1H-1H COSY および HMBC スペクトルから共役 enyne および 3 つの oxolane

環の存在が分かり、共役 enyne と oxolane 環が C-6 位で結合していることが判明した。また、

oxolane 環にビニルエーテルが存在していることが明らかになった。結果、化合物 7～9 は、C15

アセトゲニンだと明らかになり、それぞれ同じ平面構造をしていることが判明した。化合物 7～9

の分子式は、FABMSにより臭素原子と塩素原子を 1 つずつ含む C15H16Br2O2と決定した。 

化合物 7～9 のオレフィン部分の立体はカップリング定数から Z 配置と決定した。化合物 7 の

oxolane 環部分の相対配置は、カップリング定数を用いて 6S＊, 7R＊, 9R＊, 10R＊, 11S＊と決定し

た。次に、C-12 と C-13 間のオレフィンの幾何異性については、H2-14 の２つのプロトンの化学

シフト値が δH 2.35 と同じであるという特徴を文献値と比較しながら、Z 配置と決定した 14)。 

化合物 8 および 9 の相対配置も同様に、カップリング定数を用い 6R＊, 7R＊, 9R＊, 10R＊, 11S＊

と決定した。C-12 と C-13 間のオレフィンの幾何異性については、H2-14 の２つのプロトンの化

学シフト値が δH 2.60 および 2.39 と非等価であるため、E 配置と決定した。 

化合物 7～9 の C-5 位の立体化学は未決定であるが、R と S どちらをとったとしても、化合物

7 は cis-maneonene B 13)または cis-maneonene D 14)のどちらかであり、化合物 8 および 9 は cis-

maneonene A13-14)および(12E)-lembyne A 15)であることが分かっている。そのため、化合物 7～

9 は全て既知化合物であると決定した。 

 

2.2.5 化合物 10 および 11 

化合物 10 については非公開。 

化合物 11 の 1H-1H COSY および HMBC スペクトルから三置換ベンゼン環およびエキソメチ

レンを含んだ五員環を持ち、ベンゼン環と五員環が C-1 と C-6間で結合していることが判明した。

また、C-10（δC 115）、C-14（δC 102）の化学シフト値から、それぞれハロゲンの存在が示唆され

た。実際、化合物 11 の分子式は FABMS により臭素 1 つを含んだ C15H19BrO と決定した。 

次に、化合物 11 の立体化学を NOESY で決定した。C-2 と C-14 のオレフィン部分は E 配置を

取ることが判明し、また、1S＊, 3S＊の相対配置をとることが分かった。以上の結果より、化合物

11は過去に Laurencia属紅藻から単離された lauren型セスキテルペン isolaurenisol 16)であると

判明した。 

 

2.2.6 化合物 12 

化合物 12 の 1H-1H COSY および HMBC スペクトルにより、ベンゼン環およびエキソメチレ

ンを含んだ五員環を有することが判明し、ベンゼン環と五員環が C-1 と C-6 間で結合している

ことが分かった。C-7（δC 154）の化学シフト値から OH 基の存在が明らかになった。 

C-1 位と C-3 位の不斉炭素の相対配置は、過去に Laurencia 属紅藻から単離された lauren 型

セスキテルペン debromoisolaurinterol 17)との化学シフト値の比較で 1R＊, 3S＊と決定した。 



 

2.2.7 化合物 13 

化合物 13 の 1H-1H COSY および HMBC スペクトルにより、ベンゼン環および五員環の存在

が明らかになり、この二つの環は C-1 と C-6 間で結合することが判明した。C-2（δC 99.0）、C-3

（δC 94.8）、C-7（δC 158）の化学シフト値からこれらに酸素が結合していることが分かった。 

C-3 位の OOH基の存在や C-1、C-2 および C-3 の相対配置は、過去に Laurencia 属紅藻から

単離された lauren 型セスキテルペン debromo-3-hydroperoxyaplysin 18)との化学シフト値の比

較で、1S＊, 2R＊, 3R＊と決定した。 

 

2.2.8  化合物 14 

化合物 14 の 1H-1H COSY および HMBC スペクトルにより、ベンゼン環およびヒドロキシメ

チル基が結合するシクロペンタン環の存在が明らかになり、この二つの環は C-1 と C-6 間で結

合していることが分かった。また、C-2（δC 99.3）、C-7（δC 159）、C-14（δC 63.9）の化学シフ

ト値からこれらに酸素が結合していることが判明した。 

C-1、C-2 および C-3 の相対配置は、過去に Laurencia 属紅藻から単離された lauren 型セス

キテルペン debromoaplysinol 19)との化学シフト値の比較で、1S＊, 2S＊, 3S＊と決定した。 

 

2.2.9 化合物 15 

化合物 15 の 1H-1H COSY および HMBC スペクトルにより、シクロヘキサン環およびエキソ

メチレンを有するシクロヘキサン環の存在が判明した。この二つのシクロヘキサン環は C-6 で

結合するスピロ化合物だと分かった。また、C-2（δC 67.9）、C-3（δC 70.4）および C-10（δC 64.4）

の化学シフト値から、OH 基またはハロゲンの存在を示唆した。 

化合物 15 の相対配置を NOESY で 2R＊, 3S＊, 6S＊, 10S＊と決定した。以上の結果より、化合物

15 は、過去に Laurencia 属紅藻から単離された chamigrane 型セスキテルペン hurgadol 20)と

判明した。 

 

2.2.10 化合物 16 

化合物 16 の 1H-1H COSY および HMBC スペクトルにより、シクロヘキサン環およびエキソ

メチレンを持つシクロヘキサン環の存在が明らかになった。この二つのシクロヘキサン環は C-6

で結合するスピロ化合物だと分かった。また、C-2（δC 61.4）、C-3（δC 71.7）および C-10（δC 

63.6）の化学シフト値から、それぞれ OH基またはハロゲンの存在を示唆した。 

C-2、C-3、C-6、C-10 の相対配置は、過去 Aplysia 属アメフラシから単離された chamigrane

型セスキテルペン nidificene 21)との化学シフト値の比較で、2S＊, 3R＊, 6S＊, 10R＊と決定した。 

 

2.2.11 化合物 17 

化合物 17 の 1H-1H COSY および HMBC スペクトルにより、エキソメチレンを持つシクロヘ

キサン環およびシクロヘキセン環の存在が判明した。この二つの環は C-6 で結合するスピロ化

合物であることが分かった。また、C-2（δC 70.8）、C-3（δC 72.2）および C-8（δC 124）の化学

シフト値から、OH 基またはハロゲンの存在を示唆した。 



 

C-2、C-3、C-6 の相対配置は、過去に Laurencia 属紅藻から単離された chamigrane 型セスキ

テルペン elatol 22)との化学シフト値の比較で、2R＊, 3S＊, 6R＊と決定した。 

 

2.2.12 化合物 18 

化合物 18 の 1H-1H COSY および HMBC スペクトルにより、AcO 基とエキソメチレンが結合

しているシクロヘキサン環およびシクロヘキセン環の存在が判明した。この二つの環は C-6 で

結合するスピロ化合物であることが分かった。また、C-3（δC 73.6）および C-8（δC 124）の化

学シフト値から、ハロゲンの存在を示唆した。 

C-2、C-3、C-6 の相対配置は、過去に Aplysia 属アメフラシから単離された chamigrane 型セ

スキテルペン acetylelatol 23)との化学シフト値の比較で 2R＊, 3S＊, 6R＊と決定した。 

 

2.2.13 化合物 19 

化合物 19 の 1H-1H COSY および HMBC スペクトルより、ベンゼン環およびシクロペンタン

環を部分構造に持つことが判明し、この二つ環は C-1 と C-6 間で結合していることが分かっ

た。また、C-1（δC 91.7）、C-7（δC 154）、C-10（δC 113）の化学シフト値から OH基とハロゲ

ンの存在が示唆された。分子式は、FABMS により臭素 1 つを含む C15H21BrO2と決定した。 

C-1、C-3 の相対配置は NOE 相関により 1S＊, 3S＊と決定した。化合物 19 は過去 Laurencia

属紅藻から単離された cuparane 型セスキテルペン laurokamurene D 24)と判明した。 

 

2.2.14 化合物 20 

化合物 20 の 1H-1H COSY および HMBC スペクトルにより、二重結合と酸素を一つずつ含ん

だ不飽和ヘテロ八員環の存在が明らかになった。次に、共役 enyne およびプロピル基が不飽和ヘ

テロ八員環に結合していることが分かった。C-7（δC 64.0）と C-13（δC 61.7）の化学シフト値か

らハロゲンの存在が示唆された。 

オレフィン部分の立体はカップリング定数から Z 配置と決定した。C-6、C-7、C-12、C-13 の

相対配置は、過去 Laurencia 属紅藻から単離された C15アセトゲニン Z-dihydrorhodophytin 25)

との化学シフト値の比較で、6S＊, 3S＊, 6R＊と決定した。 

 

2.2.15 化合物 21 

化合物 21 の 1H-1H COSY および HMBC スペクトルにより、C-7 にイソプロピル基が結合し

ているデカリンを部分構造に持つことが分かった。また、C-1（δC 67.1）と C-6（δC 69.9）の化学

シフト値から OH 基とハロゲンの存在が示唆された。実際、化合物 21 の分子式は FABMS によ

り臭素 1 つを含む C15H25BrOと決定した。 

相対配置を NOESY で 1R＊, 5S＊, 6S＊, 7R＊, 10R＊と決定した。化合物 21 は、過去に

Laurencia 属紅藻から単離された eudesmane 型セスキテルペン itomanol 26)だと判明した。 

 

2.3 考察 

2.3.1  単離化合物の化学構造による分類 



 

今回、沖縄県産ジャノメアメフラシから単離された化合物のうち、化合物 1～5、10 の 6 種の

化合物は新規化合物であり、それ以外の化合物は過去に Aplysia 属アメフラシや Laurencia 属紅

藻から単離されたことがある既知化合物であることが分かった。これら単離化合物を化学構造で

分類すると C15アセトゲニン（1～9）、laurane 型セスキテルペン（10～14）、chamigrane 型セス

キテルペン（15～18）、cuparane 型セスキテルペン（19）、別タイプの C15 アセトゲニン（20）、

eudesmane 型セスキテルペン（21）に分けられる。 

 

2.3.1.1 C15アセトゲニン類 

今回単離された C15アセトゲニン（1～9）は、3 つの oxolane 環と共役 enyne を持った化合物

であり、全てハロゲン化していた。既知化合物である isomaneonene（6）および maneonenes（7

～9）を含め、このタイプの C15アセトゲニンは、過去 Aplysia 属アメフラシや Laurencia 属紅藻

からその多くが単離されている。 

 

2.3.1.2 Laurane 型セスキテルペン類 

今回単離された laurane 型セスキテルペン（10～14）は、メチルベンゼンとシクロプロパンを

持つ化合物であり、ハロゲン化しているものと非ハロゲン化のものが存在している。既知化合物

である 11～14 のうち、isolaurenisol（11）は Laurencia 属紅藻と Aplysia 属アメフラシの両方

から単離されているが、debromoisolaurinterol（12）、debromo-3-hydroperoxyaplysin（13）、

debromoaplysinol（14）は Aplysia 属アメフラシから単離されたのは今回が初めてである。 

 

2.3.1.3 Chamigrane 型セスキテルペン類 

今回単離された chamigrane 型セスキテルペン（15～18）は、2 つのシクロヘキサンが一つの

炭素に結合したスピロ化合物であり、ハロゲンやエキソメチレンを有しているものが多い。過去、

nidificene（16）および elatol（17）は Laurencia 属紅藻と Aplysia 属アメフラシの両方から単離

されているが、hurgadol（15）は Aplysia 属アメフラシから単離されたのは今回が初めてである。

また、acetylelatol（18）は Aplysia 属アメフラシから単離されたことはあるが、Laurencia 属紅

藻から単離された報告はなく、アメフラシが elatol を体内でアセチル化している可能性がある。 

 

2.3.1.4 その他の炭素骨格 

Cuparane 型セスキテルペン（19）はメチルベンゼンとシクロプロパンを持つ化合物である。

Laurokamurane D（19）は、Laurencia 属紅藻から単離報告はあるが、今回アメフラシから単

離されたのは初めての報告である。 

別タイプの C15アセトゲニン（20）は、八員環エーテルを部分構造に持っており、そこから側

鎖として共役 enyne とプロピル基が結合している。このタイプの C15アセトゲニンも過去

Aplysia 属アメフラシや Laurencia 属紅藻からその多くが単離されている。 

Eudesmane 型セスキテルペン（21）は、デカリンにイソプロピル基が結合した基本骨格を持つ

化合物であり、オレフィンや Br、OH基を有することが多い。Itomanol（21）は、Laurencia 属

紅藻から単離されているが、アメフラシから単離されたのは今回が初めての報告である。 



 

2.3.2  C15アセトゲニンの生合成経路 

 今回単離された新規化合物のうち 1 および 2 は、既知化合物 7 と類似した化学構造を有してい

ることが分かる。これは、7 の C-12 と C-13 間のオレフィンが開裂し MeO 基の付加反応がアメ

フラシの生体内で起こっているからだと推定した。 

 

 

第 3 章 鹿児島県竹島産 Agelas 属海綿由来の二次代謝産物の単離・構造決定 

3.1 抽出および単離・精製 

鹿児島県竹島産 Agelas 属海綿 (2.6 kg, wet wt.)を MeOH と 50% MeOH/CH2Cl2でそれぞれ抽

出・ろ過をして、得られた抽出液を減圧濃縮にかけることで 193 g の抽出物を得た。この抽出物

を AcOEt と H2O で二層分配を行い、続けて、AcOEt 層を n-hexane と 90% MeOH/H2O で二層

分配した。H2O 層は n-BuOH と H2O で二層分配した。得られた 4 つの画分に細胞傷害活性試験

を行い、強力な細胞傷害活性が見られた 90% MeOH aq.層 (約 25 g) について分離を進めること

にした。90% MeOH aq.層の一部（約 13 g）をバキュームカラムクロマトグラフィーで分離し、

13 個の画分を得た。それら画分のうち fr. 2（約 1.4 g）に強力な細胞傷害活性が見られため、オ

ープンカラムクロマトグラフィーで 18 個の画分に分離し、強力な細胞傷害活性を示した fr. 2-15

（28.3 mg）、化合物 36（211 mg）および fr. 2-28（206 mg）を得た。Fr. 2-15 を逆相 HPLC で

分離し、化合物 32（1.2 mg）、化合物 33（1.6 mg）、化合物 34（8.4 mg）を得た。Fr. 2-28 は、

PTLC で分離し、得られた fr. 2-28-4（70.2 mg）を更に、分子振るいカラムを取り付けたリサイ

クル HPLC で分離した。Fr. 2-28-4-4 を続けて、逆相 HPLC で分離して、化合物 35（5.9 mg）

を得た。 

以上のように、鹿児島県竹島産 Agelas 属海綿から化合物 32（1.2 mg）、33（1.6 mg）、34（8.4 

mg）、35（5.9 mg）、36（211 mg）の 5 つの化合物を単離することができた。 

 

図 2 鹿児島県竹島産 Agelas 属海綿から単離した 5 種の化合物の化学構造 



 

3.2 構造解析 

3.2.1 化合物 32 

化合物 32 の 1H-1H COSY および HMBC スペクトルにより、ピロール環および δ-ラクタムを

部分構造に持つことが分かり、ピロール環と δ-ラクタムは N-1 と C-5 間で結合していると結論

付けた。また、C-3（δC 99.5）と C-9（δC 76.8）の化学シフト値からハロゲンと水酸基の存在が

示唆された。実際、化合物 32 の分子式は、FABMS により C7H7BrN2O2と決定した。以上の結

果より、化合物 33 は、過去に Agelas 属海綿から単離されたブロモピロール型アルカロイド

mukanadin C 27)と決定した。 

 

3.2.2 化合物 33 

化合物 33 の 1H-1H COSY および HMBC スペクトルにより、ピロール環およびイミダゾリノ

ンを部分構造に持つことが分かり、ピロール環とイミダゾリノンは鎖状構造で繋がっている。ま

た、C-3（δC 98.2）と C-9（δC 69.3）の化学シフト値からハロゲンと水酸基の存在が示唆され

た。実際、化合物 33 の分子式は FABMS により C11H11BrN4O4と決定した。以上の結果より、

化合物 33 は、過去に Agelas 属海綿から単離されたブロモピロール型アルカロイド 9-hydroxy 

mukanadin B 28)と決定した。 

 

3.2.3 化合物 34 

化合物 34 の 1H-1H COSY および HMBC スペクトルにより、ピロール環およびイミダゾリノ

ンを部分構造に持つことが分かり、ピロール環とイミダゾリノンは鎖状構造で繋がっている。ま

た、C-3（δC 98.2）の化学シフト値からハロゲンの存在が示唆された。実際、化合物 34 の分子

式は FABMSにより C11H12BrN4O3と決定した。以上の結果より、化合物 34 は、過去に Agelas

属海綿から単離されたブロモピロール型アルカロイド mukanadin B 29)と決定した。 

 

3.2.4 化合物 35 

化合物 35 の HMBC スペクトルにより、エキソメチレンを有するデカリンおよびメチル基が

結合したプリン環の存在を明らかにした。続けて、鎖状構造がデカリンとプリン環を繋いでいる

ことが分かった。また、H3-16（δC 17.6）の化学シフト値から経験的にオレフィンが E 配置と決

定した。化合物 35 の分子式は FABMSにより、C26H40N5+と決定した。以上の結果より、化合

物 35 は、過去に Agelas 属海綿から単離されたテルペンアルカロイド agelasine D 30)と決定し

た。 

 

3.2.5 化合物 36 

化合物 36 の 1H-1H COSY および HMBC スペクトルにより、オレフィンを 3 つ含んだ不飽和

の鎖状構造およびグアニジノ基を部分構造に持つことが分かった。化合物 36 の分子式は

HRFABMSにより C18H33N3O2S と決定し、スルホニル基の存在を示唆した。C-3（δC 67.9）と C-

1’（δC 45.5）の化学シフト値から、この 2 つの炭素にスルホニル基が結合していることが分かっ

た。 以上の結果より、化合物 36 は、過去に Agelas 属海綿から単離されたテルペンアルカロイ



 

ド agelasidine A 31)と判明した。 

 

3.3 考察 

3.3.1 単離された化合物の化学構造による分類 

今回、鹿児島県竹島産 Agelas 属海綿から単離された化合物 32～36 は、過去に Agelas 属海綿

から単離報告例のある既知化合物であることが分かった。これら単離化合物を化学構造で分類す

ると mukanadin 類（32～34）、agelasine 類（35）、agelasidine 類（36）と分けることができる。 

 

3.3.1.1 Mukanadin 類 

Mukanadin 類（32～34）は、Br が付加したピロール環を持つブロモピロールアルカロイドで

あり、今回 mukanadin C（32）、9-hydroxy mukanadin B（33）、mukanadin B（34）を単離し

た。これら以外にもピロール環に Br が 2 つ以上付加した化合物（mukanadin D）32)、末端にグ

アニジノ基が結合している化合物（mukanadin E）33)など数多くの mukanadin 類が過去発見さ

れている。 

 

3.3.1.2 Agelasine 類 

Agelasine 類は、プリン環とデカリンを部分構造に持つテルペンアルカロイドであり、今回は

agelasine D（35）を単離した。化合物35以外にもデカリン内にオレフィンを持つ化合物（agelasine 

C）34)、デカリンに OH基が結合する化合物（agelasine I）35)など数多くの agelasine 類が発見さ

れている。 

 

3.3.1.3 Agelasidine 類 

Agelasidine 類は、スルホニル基、グアニジノ基および炭化水素鎖を部分構造に持つテルペン

アルカロイドであり、今回は agelasidine A（36）を単離した。化合物 36 以外にも炭化水素鎖の

末端に環を持つ化合物（agelasidine C）36)、環構造に更にアルデヒドが結合している化合物

（agelasidine F）37)など数多くの agelasidine 類が Agelas 属海綿から単離されている。 
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第 5 章 General Discussion 

5.1 今後の研究課題 

今回単離された化合物のうち構造解析を行えていない化合物 22～31 の平面構造と立体につい

て解析を行う必要がある。また、ジャノメアメフラシからは、まだ有望な化合物が単離できると

見込んでいるため、更なる分離・精製が必要である。 

新規化合物および強い活性を示した既知化合物について、絶対配置の決定が必要である。エッ



 

クス線結晶回析法、有機合成および ECDなどを用いて、絶対配置を決定する。 

次に、今回 S1T 細胞に対して強い細胞傷害活性が見られた化合物は、その作用機序、抗腫瘍効

果、毒性プロファイルを解明するための追加研究が必要である。今後、ATL 治療のための新規薬

剤開発の研究として、活性化 T 細胞（正常細胞）との毒性の比較、S1T 細胞以外の ATL 細胞や

多剤耐性株への傷害活性試験を行うことで抗腫瘍特性の解明をしていく必要がある。また、ウェ

スタンブロット法や RT-PCR 法を用いた caspase や PARP などのアポトーシス関連たんぱく質

および遺伝子の発現試験や DNA ヒストグラムを用いた細胞周期試験により、アポトーシス誘導

メカニズムの解明を行う必要性がある。以上が、本研究に残された課題である。 

 

5.2 総括 

沖縄県泡瀬産ジャノメアメフラシと鹿児島県竹島産 Agelas 属海綿の MeOH 抽出物を分離・精

製していき、36 種の化合物を単離することができた。このうち 26 種の化合物を二次元 NMR や

MS を用いて構造解析を行うことで、6 種類の新規化合物と 20 種類の既知化合物を得ることがで

きた。立体についてはカップリング定数、NOE 相関を用い、相対配置を明らかにした。既知化合

物である化合物 12、13、14、19、および 21 は Aplysia 属アメフラシから単離された初めての報

告である。次に、21 種の化合物の生物活性試験を行い、幾つかの化合物は S1T 細胞に対して強い

細胞傷害活性を有していることが分かった。以上が本研究の要約である。 
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