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研究成果の概要（和文）：　新しい眼科領域感染症の治療薬リードの開発を目的として、国内外で採集した植物
や海洋生物に含まれる抗菌活性物質の探索を行った。
　その結果、オトギリソウ科植物より抗菌活性を示す新規メロテルペンとアシルフロログルシノール誘導体を、
テリハボク科植物から新規フェニルクマリン類を単離し、それらの化学構造を明らかにした。特にオトギリソウ
科植物由来のhypatulin Aはユニークな三環性骨格をもつ抗菌活性メロテルペンである。

研究成果の概要（英文）：Searching study for antimicrobial natural products were carried out to 
develop new leads of therapeutic agents for the treatment of ophthalmic infections. The study 
resulted in the isolation of new antimicrobial meroterpenes and acylphloroglucinols from 
Hypericaceous plants and new antimicrobial phenylcoumarins from a Calophyllaceous plant. Hypatulin A
 isolated from Hypericum patulum is a structurally interesting tricyclic meroterpene possessing 
antimicrobial activity.

研究分野： 天然物化学
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１．研究開始当初の背景 
（１）抗生物質耐性菌が院内感染ならびに術
後感染症などの原因菌として問題となって
いる。また近年，免疫力の低下した患者の真
菌感染症が増加傾向にあり，社会問題となっ
ている。 
（２）一方，眼科領域においては，溶解性や
刺激性の観点から利用できる薬剤が限定さ
れるため，薬剤耐性菌の出現は治療上の大き
な障害であり，これらの感染症に対する新し
い抗菌薬（抗バクテリア薬，抗真菌薬）の開
発は喫緊の課題である。 
 
２．研究の目的 
（１）抗菌活性天然物質を素材とした眼科領
域感染症に対する治療薬リードの開発を目
的とする。 
（２）そのため，①多彩な化学構造の抗菌活
性天然物質ライブラリを作成する。 
②作成したライブラリを，眼科領域感染症の
薬剤耐性菌を含む臨床分離株に対する in 
vitroならびに in vivoスクリーニングに付し，
顕著な抗菌活性を示す化合物を見い出す。 
③見い出した抗菌活性天然物質に対して有
機化学的な修飾を施し，構造活性相関を検討
すること。 
以上の検討から，抗菌活性発現のための最適
な化学構造を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）抗菌活性天然物質ライブラリの構築 
① 海綿動物を沖縄県にて採取後，抽出エキ
スを作成し，各種クロマトグラフィーにより
成分を精製・単離する。 
②  国内外の薬用植物を採集し，成分を精
製・単離する。 
③ 単離した化合物について，NMR，MS，UV，
IR，CDスペクトル，および X線結晶構造解
析などの各種スペクトルデータの解析，なら
びに計算化学的手法により化学構造を明ら
かにする。 
④ これらに，申請者が保有している抗菌活
性天然物質に加え，構造の新規性が高く，か
つ幅広い物理化学的性質をもつライブラリ
を構築する。 
（２）ライブラリの抗菌活性スクリーニング 
① 作成した抗菌活性天然物質のライブラリ
に対して，薬剤耐性株を含む臨床分離株（バ
クテリア約 10種，真菌約 20種）を対象とす
る in vitroスクリーニングを行い，顕著な活性
を示す化合物を選定する。 
② In vitroスクリーニングで顕著な活性を示
した化合物について，白色ラットを用いた in 
vivoスクリーニングを行う。 
（３）抗菌活性天然物質の構造最適化 
① in vivo スクリーニングにより，治療効果
あるいは発症防止効果を示した化合物に対
して，有機化学的な修飾を施し化学構造を変
換する。 
② 再度これらのアナログの in vivo抗菌活性

試験を行い，感染症発症防止効果あるいは治
療効果発現のための最適な化学構造につい
て検討する。 
 
４．研究成果 
（１）新規抗菌活性天然物の単離を目的とし
て，海洋生物と植物の含有成分の探索研究を
行った。 
（２）海洋生物から下記の新規化合物を得た。 
①沖縄県産 Agelas属の海綿より，新規ブロモ
ピロールアルカロイドのアゲラマジン Fとタ
ウロアシジン Eを単離し，構造を明らかにし
た。 
（３）国内外にて採集した植物から新規化合
物を単離し，化学構造を明らかにした。 
①徳島県で採集したオトギリソウ科植物キ
ンシバイから，高度に置換された特異な三環
性骨格を有する新規メロテルペン，ヒパツリ
ンAとその関連化合物ヒパツリンBを単離し，
各種スペクトルデータの解析と計算化学的
手法を用いて化学構造を明らかにした。 
②徳島県で栽培したオトギリソウ科植物オ
トギリソウの根部の成分を探索し，新規プレ
ニル化アシルフロログルシノール誘導体，エ
レクリシン A-E とアドオトギリンを単離し，
化学構造を明らかにした。 
③徳島県で採集したオトギリソウ科植物ビ
ヨウヤナギの葉部より，ユニークな経路で生
合成されたと考えられる新規メロテルペン，
メロヒペリン A-Cを単離し，化学構造を明ら
かにした。 
④モンゴルで採集したリンドウ科植物
Gentianella amarelle ssp. acutaの地上部から，
新規キサントン配糖体を単離し，化学構造を
明らかにした。 
⑤北海道産のオトギリソウ科植物エゾオト
ギリの含有成分を探索し，新規アシルフロロ
グルシノール誘導体と新規メロテルペン誘
導体，エゾオトギリン D-Hを単離し，それら
の化学構造を決定した。 
⑥徳島大学薬学部附属薬用植物園で栽培し
たオトギリソウ科植物 Hypericum frondsum cv. 
Sunburst から，ショートケチドとフェニルケ
チドの複合体，フロンドヒペリン A-Dを単離
し，化学構造を明らかにした。 
⑦中国雲南省産のリンドウ科植物 Gentiana 
rigescens Franch. からノルセコイリドイドと
セコイリドイド配糖体の複合体を単離し，化
学構造を明らかにした。 
⑧バングラデシュ産テリハボク科植物 Mesua 
ferrea の葉部の成分を探索し，新規フェニル
クマリンを単離し，化学構造を明らかにした。 
⑨バングラデシュ産薬用植物，センダン科
Aphanamixis polystachya の樹皮より，新規鎖
状テルペノイドを単離し，化学構造を明らか
にした。 
⑩徳島大学薬学部附属薬用植物園にて栽培
したフトモモ科植物ギンバイカの葉部に含
まれる成分を探索し，新規フロログルシノー
ル-フラボノイド複合体を単離し，化学構造を



明らかにした。 
（４）上記の化合物に対して抗菌活性スクリ
ーニングを行った。その結果，新規アシルフ
ロログルシノール誘導体のエゾオトギリン E
とアドオトギリン，新規メロテルペンのヒパ
ツリン A，ならびに新規フェニルクマリン類
が抗菌活性を示すことを見い出した。 
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