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審査結果の要旨

糖尿病は多数の人が擢息している病気の一つである。糖尿病の大部分は二型糖尿病と言

われており、高血糖症により特徴づけられている。高血糖症は活性酸素種により組織に酸

化ストレスが加わることにより引き起こされると考えられている。それ故、糖尿病は高血

糖症と酸化ストレスを大幅に減少させることにより、この病気の発症を大幅に低下させる

ことができると考えられている。一方、 Aspergillusterreusは広く自然界に存在する糸状菌

であり、コレステローノレ低下作用など多数の薬学的価値を持つ菌である。しかし、この菌

が生産する抗酸化物質および αーグルコシダーゼ阻害物質については僅かにしか調べられて

いない。そのため、本研究では、分離源が異なる A.terreus4菌株 (LSOl，RCCl， MC751， 

LS07) が産生する抗酸化物質および抗 αーグルコ シダーゼ阻害能物質を単離間定するととも

に、単離したこれらの活性物質の特性評価について検討した。

まず始めに、 A. terreus LSO 1菌が生産する代謝物 (酢酸エチノレ抽出物)を抗酸化活性

(DPPH free radical scavenging activity) 試験を併用しながらシロカゲノレカラム クロマト グラ

フィーにより、高い抗酸化活性を有する 2種の物質(化合物 1，2) を単離した。機器分析

により、化合物 1，2をそれぞれ Terreicacid， Terrumutinと同定した。それらの抗酸化活性

(ICso) (50%阻害濃度)は、それぞれ 1l5fiM，114μMであった。これら 2種の抗酸化物質

が A. terreusから単離されたのは本研究が初めてである。また、 A.terreus MC751菌が生産

する代謝物(酢酸エチル摘出物)を抗酸化活性試験および αーグ、ノレコシダーゼ阻害活性 (α-

Glucosidase Inhibitor activity)試験を併用しながらシリカゲ/レカ ラムクロ 7 トグラフ ィーに

より、高い両活性を有する l種の活性物質 (化合物 3) を単離した。機器分析により、化合

物 3を Butyro lactone 1と同定した。 この物質は高い濃度依存性の αーグノレコ シダーゼ阻害活

性(ICso) (50%阻害濃度)54μMを有するだけでなく、高い抗酸化活性 (ICsO) 51μMも有

する物質であった。A.lerreus MC751菌から高い両活性を有する物質が単隊されたのは本研
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究が初めてである。また、 A.terreus MC751菌の培養 (Czapek-dox培地)時にイースト抽出

物を加えることにより、この化合物 3 の生産量を高めることができることも見出した。さ

らに、 A.terreus MC751菌の培養 (Czapek-dox培地)時にイースト抽出物を加えて培養した

際に、その培養液の抽出物から 2種の活性物質 (3，4) を単離した。機器分析により化合

物 3，4をそれぞれ Butyrolactone1 ， Butyrolactone IIと同定した。化合物 3は、高い αーグルコ

シダーゼ阻害活性(IC50) 54μMだけでなく高い抗酸化活性(IC50) 51μMを有する物質であ

った。さらに、化合物 3のαーグルコシダーゼ阻害活性および抗酸化活性と構造の関係を解

明するため、化合物 3 を 3 穫の化合物 [aspernolides A， Butyrolactone 1 -triacetate， 

Butyrolactone 1 -diacetateJ に変換してそれぞれの化合物の両活性を調べた。その結果、化合

物 3のプレニノレ側鎖およびフェノーノレ性水酸基が αーグルコシダーゼ阻害活性に関係してい

ることを明らかにした。しかし、抗酸化活性にはこれらは関係しないことも明らかにし

た。一方、化合物 4は、高い抗酸化活性(IC50) 17.6μMを有する物質であった。

次に、 A.terreus LS07菌を Czapek-dox培地で培養(静置培養および振とう培養)した。 A

terreus LS07菌を静置培養した培養液の抽出物(酢酸エチノレ抽出物)から、 αーグ、ノレコシダー

ゼ阻害活性および抗酸化活性を有する化合物 (3，4) を単離した。一方、 A.terreus LS07菌

を Czapek-dox培地で振とう培養した場合には、その培養液の抽出物(酢酸エチノレ抽出物)

から αーグルコシダーゼ阻害活性および抗酸化活性を有する化合物 (5，6) を単離した。機

器分析により、化合物 5を Oleicacid、化合物 6を Ergosterolと同定した。化合物 5は非常

に高い α グノレコシダーゼ阻害活性(IC50) 8.5μMを示した。しかし、脂肪酸の二重結合の

数が増加すると αーグ、ルコシダーゼ阻害活性が減少することも見出した。一方、化合物 6の

臼ーグノレコシダーゼ阻害活性および抗酸化活性は低いものであった。

さらに、 A. terreus RCC 1菌が生産する代謝物(酢酸エチノレ抽出物)を抗酸化活性試験お

よび臼ーグノレコシダーゼ阻害活性試験を併用しながらシロカゲノレカラムクロマトクラフィー

により、 5種の活性物質(化合物 3，7， 8， 9， 10) を単離した。機器分析により、化合物

(3， 7， 8， 9， 10) をそれぞれ Butyrolactone1， Lovastatin， Terrein， Isoaspulvinone E， 

Aspulvinone Eと同定した。化合物 (9，10) の αーグソレコシダーゼ阻害活性(IC50) はそれぞ

れ 8.9μM，7~M であり、抗酸化活性(IC50) はそれぞれ 168μM ， 115μM であった。

Aspulvinone類が官ーグルコシダーゼ阻害活性および抗酸化活性を示すことは本研究で初めて

明らかにされた。

以上から、分離源、が異なる A.terreus 4菌株 (LSOI，RCC1， MC751， LS07) が生産する抗酸

化物質および αーグノレコシダーゼ阻害物質を 10種単離した。そして、これらの化学構造を解

明するとともに、化学構造と活性との関係を明らかにした。

本論文の公開審査会は 201 3年 8月 3日に高知大学で開催され、論文審査と質疑応答が

行われた。それに引き続いて、学位論文審査委員会を開催して審査し、全員一致して本論

文が博士 (学術)の学位を授与するに値するものと判断した。




