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■はしがき

海洋生物はその生活環境が陸上生物とは異なり，多様性に富んでいるため，陸上の生物

には見られない新規な構造を持った化合物や特異的な生物活性を示す化合物がこれまでに

多数発見されている．また，これらの物質が示す生理活性に関する研究は医学や，薬学，

食品化学等の幅広い分野で注目されている．

平成１６年度および１７年度は,主に４種の沖縄産海藻類についてその成分研究を進めた．

その結果，２７種の既知化合物と共に２０種の新規化合物を得た．また，これらの化合物につ

いて抗菌・抗カビ試験，細胞毒性試験，ブラインシュリンプ毒性試験，酵素阻害試験など

の各種生理活`性試験も行った．

■研究組織

・平成１６年度 研究代表者：国吉正之（琉球大学理学部教授）

研究分担者：比嘉辰雄（琉球大学理学部教授）

研究代表者：国吉正之（琉球大学理学部教授）・平成１７年度

■交付決定額

(金額単位：円）

■研究発表
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1．実験方法．

①沖縄県各地でｎＩｂｌｅＬに示す４種の海藻類を採集した．

InblelSamples

(紅藻）

(紅藻）

(褐藻）

(紅藻）

伊計島・瀬底島沿岸にて採集

伊計島沿岸にて採集

金武湾沿岸にて採集

具志頭村沿岸にて採集

2005年４月

2003年４月

2005年４月

2003年４月

LazJｧqe"cねﾉZKzo"e"szs

Lα"”"ｃｍ６ｍ"９７２〃･がj

Sl(yzﾌqzﾌo〃”zomに

Po7Z7elmﾉio碗e"zcm"iｊ

②これらの海藻類をエタノールやメタノールなどの有機溶媒に数日間浸漬後，水と酢酸

エチルを用いて分配した．酢酸エチル層を減圧濃縮することで粗オイルを得だ．

③得られた粗オイルをオープンカラムクロマトグラフィー（OCC）および高速液体クロ

マトグラフィー（IPLC）を用いて分離・精製を行った．その際，カラムの充填剤とし

ては，シリカゲル，オクタデシルシリカゲル等を用いた．

④得られた化合物の構造は１，，２，NMR（'H''3C,DEP囮ＨＭＱＣ,HMBC,COSY）および

ＭＳ,、ＵＶなどの各種スペクトルにより決定した．

⑤得られた化合物やその誘導体について，細胞毒性試験，ブラインシュリンプ毒'性試験，

抗菌・抗カビ試験，酵素阻害試験などの各種生理活性試験を行った、

ロ
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Ｉ
Z・化合物．

2-1.SLzo"αにから得られた化合物．
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2-2.Ｌ・肱o"e'2sisから得られた化合物．
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2-3.Ｌ・ｂ７Ｄ７ｚｇｚｍｱｶﾞｶﾞから得られた化合物．

０

○
Ｂｒ

／
Ｍｅ

､(,

、
、
ゴ
ノ

／
ｌ
、 ＣＢｒ

○
Ｂｒ B「

日

２５ ２６ 2７

○○ ＳＭｅ

B「

Ｂｒ

2８ 2９

勺

７



2-4.Ｒｈｏｍｅ碗ayz"がから得られた化合物．

Br

◇ ○ ○
Ｈ Ｈ

Ｂｒ

Br

3０ 3１ 3２ 3３

「

○
ＣｌCｌ

、
ノ

／
、

Br1IIODp､．Ｂ
Ｂｒ

Br

3４ 3５ 3６ 3７

Br

ＯＣＩ ＯＣＩ

〆、
，｜
、／

Ｂｒ Cｌ

〉
、／

Ｃｌ ／、

Ｕ
／、

ＵBr
Ｂｒ

3８ 3９ 4０ 4１

０ ＯＨＢ「

、
１
１
／

／
Ｉ
、 ○

Ｂｒ 、
Ｊ
／
、

、
１
１
／

／
ｌ
、

Ｃｌ Ｃｌ

Ｂ

4２ 4３ 4４ 4５

Cｌ

○○
OAC

ＡＣ

4６ 4７

ゴ

８



’
３.IsolationScheme．

3-1.IsolationSchemeofSbzo"αに
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3-2.IsolationSchemeofL・ｈ４ｚｏ"e妬ｉｓ．
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Ⅱ’ 3-3.1solationSchemeofLhmg72jmTii
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3-4.IsolationSchemeofRhome碗α'2"ｉｊ．
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４生理活性試験．

４１．抗菌試験

得られた化合物について,３種の菌(枯草菌／肋cﾉﾉﾉ妬S"肋励,大腸菌／ESC〃e7jb/imcoﾉﾉ，

黄色ブドウ球菌／ＳｉｔP/MOcocczJsazJ7qezds）に対する阻害活`性試験を行った．試験を行った

化合物の内，２９以外の全ての化合物は枯草菌に対して一定の活性を示した．中でも７お

よび２６が最も強い活性を示した．また，２６は黄色ブドウ球菌に対しても強い活性を示し

た．なお，活`性評価に際しては阻害円の直径を用いた．Inble2にその結果を示す．

TableZResultofantibacteriaactivitvtest

StrainConc．
ＣｏｍｐｏｍｄｓＳＯＵＲＣＥ

ＥＩｃｏ〃g/diskBM6が耐 丘α〃e伽十
十
十
十
十
十
十
什
十
十
十
十
十
十
十
升

別
Ⅲ
卯
Ⅲ
卯
Ⅲ
卯
Ⅲ
卯
Ⅲ
刈
川
別
Ⅲ
卯
川
別
Ⅲ

ＣｏｍｐｏｍｄｌＳｚ

Compound3Ｓｚ

Compound4Ｓｚ

Compound7Ｓｚ
＋

Ｃｏｍｐｏｍｄ８Ｓｚ
＋

Compound9Ｓｚ

ＣｏｍｐｏｍｄｌＯＳｚ

＋＋＋

＋＋＋
Ｃｏｍｐｏｍｄ２６Ｌｂ

Ｃｏｍｐｏｍｄ２９Ｌｂ

Diameterofpaperdisk＝６mm

Diameterofinhibitionzone(､Ⅱ､);＋＝8-12ｍｍ,＋+＝12-16,＋++＝16-20,-＝noactivity

Sz＝８２０"αﾉe,Ｌｂ＝Ｌ６７ｏ"972九"ｶﾞノ

奴

1３



Ｉ
4-2.抗カビ試験．

得られた化合物について,４種のカビ(A舵'７２αﾉmsp,dZJCZSpo7izJ"zsp,Ｆｈ&s”伽加o"ﾉﾉi/b肌

Ge肱加oqpom形tiqPom）に対する阻害活性試験を行った．試験を行った化合物の内，３０

以外の全ての化合物は。舵碗α肋ｓｐに対して一定の活性を示した．中でも４４，４６および

４７が最も強い活性を示した．なお，活`性評価に際しては阻害円の直径を用いた．nble2

にその結果を示す．
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4-3．アセチルコリンエステラーゼ（AChE）阻害活`性試験．

得られた化合物についてAChE阻害試験を行った.１は10ＩＬＭで66％の阻害活性を示し，

試験を行った化合物の内で最も強くＡＣｈＥを阻害した．ついで，３１および１４が同様の条

件でそれぞれ42％，４０％の阻害活`性を示した．
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４４.ブラインシュリンプ毒性試験．

得られた化合物について，ブラインシュリンプ似舵加伽αﾉ伽α）に対する毒性試験を行っ

た．全ての化合物は301ＬＬg/inlにおいて100％の活`性を示した．中でも，４，７，８，９はS1LLg/inl

においても，それぞれ８０，６０，６０％という強い活性を示した．
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4-5．シクロオキシゲナーゼ（COX）阻害活性試験．

得られた化合物についてCOX1およびCOX2阻害試験を行った．この内，２６が最も強

い阻害活性を示し，101｣ＭにおいてCOX-1およびCOX-2をそれぞれ74％，100％阻害し

た．ついで２７が同様の条件で，それぞれ33％，２３％の阻害活性を示した．

TalDIe6ResultsofCOXinhibitionactivitvtest
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４６.腫瘍壊死因子（TNF-0c）阻害試験．

得られた化合物についてTNF-q阻害活性試験を行った．この内，３５が最も強い阻害活

性を示し，１０１１Ｍで20％阻害した．

Table7ResultsofTNF-ocinhibitionactivi test
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