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Search for Anti-Infective Metabolites from Okinawan Marine Organisms 

雪~íÍÌì 文 題 目 (沖縄産海洋生物からの抗感染症物質の探索)

審査要旨 (20 0 0字以内)

判I綿を含めたサンゴ礁海域の海洋生物資源、からは、これまでにも多様な生理活性物質が報告されてい

る。しかしながら、まだ多くの未研究の生物種があることや種内での含有成分の多機性などにより、ま

だまだ新規生理活性物質資源としての探索が可能で、ある。本研究では、沖純沿岸に生息する海洋生物を

材料にいく つかの感染症を標的として新規生理活性物質の探索を目的としている。

具体的には、薬剤耐性菌でみられる penicillinbinding protein (PBP)、転写因子の一つ Nrf2、小

児の風邪に類似するものの時に重症化を引き起こす RSウイノレス(RSV)、C型肝炎ウイノレスの酵素 NS3

h e li case、および NBT-T2細胞等に対する細胞毒性を指標に、 沖縄産の梅産~脊椎動物や微細藻類など

を材料に新規生理活性物質の探索研究を行い、機器分析、誘導体作成等で解決している。



審査要旨

①研究成果では、まずPBPに対する阻害活性で、セスタテノレベン類と cyclostellettamine類等を活性

物質として同定している。 Nrf2に対する活性評価でも、海藻のジテルペンなどを同定している。

②RSVに対する阻害活性を示した渦鞭毛藻 Vulcanodiniumrugosumの培養エキスからは、ニュージラ

ンド産の同種から既に報告された portimineに加え、採集場所に因んでkabirimineと名付けた新規環状

イミン物質を見出している。 portimineについては絶対配置が報告されてなかったことから、その立体

配置を改良Mosher法と X線結品解析で決定している。一方、kabirimineについては、通常の COSYやHMBC

などによって平面構造を明らかにした後、分子内の官能基の相対配置を詳細な NOE測定、結合定数等の

NMRデータを検討することによって推定している。これらの化合物はRSVに対する阻害活性を示す一方、

関連環状イミンの多様な生理活性を考えると生理活性や合成分野の研究者の興味を引くと思われる。

③次にワミシダの一種Alloeocomatellapolycladia ，こ含まれる HCVNS3 helicase 阻害物質を探索し、
合計4つの新規芳香族化合物の化学構造を明らかにしている。 2つの単量体のうち一方については、天

然物の機器分析で決められなかった互変異性体の構造を共同研究者による DFT計算値との比較、および

メチル化誘導体での NOE測定によって決定している。一方、二量体では、その平面構造上、硫酸エステ

ノレと置換基との聞の立体障害から軸性不斉が予想、された。そこで、比旋光度で確認するとともに、 ECD

測定によって左回りにねじれていることを明らかにしている。

④さらに未同定の海綿を材料に、新規ジクロロイミン基を有するセスキテルベン類を見出し、その一

部の立体配置の解明を行っている。この他にも、 Leucetta属の海綿からアセチレンを含む新規アルカロ

イド、および海産放線菌の一種 Stereptomycesascidiscabiesの培養液より糠を含む新規マクロライド

など細胞毒性物質を単離し、報告してきた。

以上の内容を基に、琉球大学理工学研究科の学位授与に関する取扱い細貝Ij第16条~18条に従って、学

位論文審査および最終試験(博士論文公聴会、 8月8日14時40分より 15時40分、理系複合棟207教室)を実

施した。その後、主査1名および副査2名による審査委員会(同日、 17時から、理系複合棟411室)で審議

し、以下の結論に至った。

上記の①~④の成果は、学会(国際学会4件、国内学会3件)で発表された一方、査読付き国際誌 (Marine

Drugs， Na t. Prod Commun.)に4報の論文(うち2論文は学位申請者 1dam Hermawanが筆頭著者)として

掲載された。このことは、本学位論文が国際水準にあることを示しているとともに、化学専攻の課程博

士学位授与基準(査読付き論文2報以上、うちl報はフルペーパー)を満たしている。本研究成果は生理

活性物質研究の一端として有用であり、提出された学位論文は博士の学位論文に相当するものと判断し、

学位論文の審査を合格とする。また、論文発表会における発表ならびに質疑応答において、申請者は専

門分野および関連分野の十分な知識、ならびに琉球大学理工学研究科博士後期課程修了者として十分な

研究能力を有していることが確認できたので、最終試験を合格とする。


