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吟p曲 文題 目 沖縄産海洋生物に由来する糖代謝および骨代謝調節物質の探索研究

審査要旨 (20 0 0字以内）

1. 研究の背景と目的

世界的に見ても高齢化が進行している我が国においては、生活習慣病患者が増加傾向にある。今後も

加速することが予想される高齢化を前にして、その予防と治療は国民の課題であると言える。本研究に

おいては、生活習慣病のなかでも患者の多い糖尿病および高齢者に有病率の高い疾患である骨粗髭症に

着目し、体内の糖代謝や骨代謝を調節する物質の探索を行った。探索資源として、優れた生理活性を有

する化合物の生産能力を有することが知られている海洋シアノバクテリアを利用した。

（次頁へ続く）



2. 研究内容

沖縄本島各地の干潟にて採集した海洋シアノバクテリアをメタノール抽出し、各種クロマトグラフィ

ーを用いてメタノール粗抽出物から化合物を単離した。単離化合物については、機器分析によって平面

構造を決定し、分解反応や誘導化反応を利用して立体化学を決定した。また、 L6筋管細胞および

MC3T3-El細胞を用いて、筋管細胞への糖取り込み促進効果および骨芽細胞の分化促進効果を評価した。

【研究成果 1】糸満市大度海岸で採集した海洋シアノバクテリアOkeaniasp．より単離した新規鎖状リポ

ペプチドmabuniamideがL6筋管細胞への糖取り込みを促進することを見出した。Mabuniamideの化学構造

については、 MSスペクトルおよび団収スペクトルによって平面構造を決定した後、酸加水分解に続く M

arfey法の利用によってアミノ酸残基における絶対立体配置を決定した。

【研究成果 2】糸満市大度海岸で採集した海洋シアノバクテリアCaldorapenicillataより単離した新規鎖

状リポペプチドkomesuamide,odopenicillatamideがL6筋管細胞への糖取り込みを促進することを見出した

。化学構造については、 MSスペクトルおよびNMRスペクトルによって平面構造を決定した後、酸加水

分解に続く Marfey法やphenacylbromideによるラベル化反応を利用してアミノ酸残基および脂肪酸部位

における立体化学を決定した。

【研究成果 3】本部町備瀬の海岸で採集 した海洋シアノバクテリアMoorenaproducensより単離した既知

化合物majusculamideAが、 MC3T3-El細胞において分化マーカーであるアルカリフォスファターゼ (AL

P)活性を上昇させることを見出した。一方で、 その異性体であるmajusculamideBを添加したMC3T3-El

細胞はmajusculamideAに比べてALP活性が低いことを明らかにした。共同研究者によって合成されたma

jusculamide A, majusculamide Bおよびその類縁体l3種類を用いて構造活性相関研究を行った結果、活性

を評価した化合物のなかではmajusculamideAがALP活性の上昇や石灰化を促進する最適な構造である

ことを明らかにした。また、活性に重要であると考えられる部分構造も明らかとなった。

その他に、糸満市喜屋武の海岸で採集した海洋シアノバクテリアCaldorapenicillataより単離した新規

環状デプシペプチドkyanamideがエラスターゼを強力に阻害することを見出した。化学構造については、

MSスペク トルおよびNMRスペクトルによって平面構造を決定した後、酸加水分解に続く Marfey法によ

りアミノ酸残基における絶対立体配置を決定した。

3. 研究成果の意義と 学術的水準

本研究により、糖代謝や骨代謝を調節する物質の探索研究として沖縄産海洋シアノバクテリアが有望

であることが明らかとなった。海洋シアノバクテリアが生産する二次代謝産物は細胞毒性を示すものが

多数報告されているが、本研究で見出した化合物は、細胞に処理した濃度における毒性は見られなかっ

た。本研究成果は、 生理活性物質研究において有用な知見である。現在までに報告されている糖取り込

み促進物質や骨芽細胞分化促進物質は、植物由来のものが多く、海洋シアノバクテリアの二次代謝産物

とは構造の特徴が大きく異なるため、その作用経路が従来の活性物質とは異なる可能性がある。本研究

で見出された活性物質の作用機序の解明が今後期待される。

4. 審査会の審査経過及び結論

3報が国際誌に受理されており、博士号を取得できる条件を満たしていると判断されたため、令和 3

年 2月 3日に審査会が設けられた。本審査のために提出された学位論文原稿は事前に審査し、審査会で

は論文の内容と最終試験について審査委員で評価を行った。その結果、本研究成果は学術的に有用であ

り、提出された論文は学位論文として十分な学術的価値があると判断したことから、学位論文の審査を

合格することで審査員全員の意見が一致した。また質疑応答を通して、本人の研究能力が十分であるこ

とが確認されたことから、最終試験を合格とすることで審査委員全員の意見が一致した。


