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研究成果の概要（和文）：本邦産Lavandula angustifoliaおよび中国産Ligularia vellereaが生育地依存的に異
なる成分組成を有することを明らかにした．それらの抽出エキスのNMRメタボローム解析を実施した結果，前者
は３群，後者は２群の成分タイプに分類され，その分類に寄与する指標成分を同定した．L. angustifoliaにつ
いては，抗酸化活性を有する芳香族成分のみに絞った地域性も明らかにした．また，Ligularia lamarumにおけ
る成分組成，塩基配列，ならびに地理的分布間の関係性に多様なパターンが存在することを見出した．

研究成果の概要（英文）：Lavandula angustifolia and Ligularia vellerea growing in different area of 
Japan and China, respectively, were found to be intra-specifically diverse in their chemical 
constituents. Chemical composition of L. angustifolia and L. vellerea was grouped into 3 and 2 
types, respectively, using NMR metabolomic analysis of their extracts. The ingredient corresponding 
to the first principal component was identified for each species. Variation in composition of 
antioxidative aromatic substances among the L. angustifolia individuals growing in different areas 
was also evaluated. Intra-specific diversity in Ligularia lamarum was found to be more complex than 
previously known with regard to its chemical composition, nucleotide sequences, and geographical 
distribution.

研究分野： 天然物化学
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１．研究開始当初の背景 
	 植物二次代謝系は驚異的な多様性を有し
ており，人類はその中から数々の医薬品のリ
ード化合物を享受してきた．近年，多くの天
然資源のゲノム解読が進んだことで，予想を
遙かに超える数の二次代謝産物生合成遺伝
子が休眠状態で存在することが明らかにさ
れている．中でも高等植物は生合成関連遺伝
子を数多く有しており，最も身近な天然資源
でありながら成分的に未知の部分が多く残
されている．この潜在的な二次代謝機能の発
現は，新たな有用物質の獲得につながるもの
と期待される． 
	 申請者は，これまでにキク科を中心とする
国内外の様々な野生植物について，化学成分，
塩基配列，および地理的分布といった複合的
な観点から，種内多様性の実態を明らかにし
てきた．多様化の規模・様式は種によって
様々であったものの，多くの種で主成分や塩
基配列パターンの違いに基づく種内グルー
プの存在を見いだし，地理的分布も含めた相
関関係を明らかにした．同一種であっても，
異なる地点で採集した試料の成分はしばし
ば大きく異なっており，中には成分の一部だ
けでなく組成全体が大きく異なる事例も見
いだされた．この過程では，非常に多くの新
規化合物も発見した． 
	 野生個体におけるバリエーションの形成
は何らかの環境因子によってもたらされて
いると推測される．この機構を解明して他の
種にも応用できれば，新たな二次代謝産物の
探索源として，個々の種の価値が格段に高ま
り，例えば，①天然由来の多様な医薬品シー
ズを獲得する機会の増大，②医薬品や食品工
業材料として有用な機能性成分の効率的取
得，③天然由来のケミカルライブラリーの充
実，④希少資源由来成分の他種からの獲得，
⑤生薬や農作物の品質管理・保護・改良，等
に資するものと期待できる．しかし，具体的
にどのような因子が寄与しているのかは明
らかになっていない．これを特定するために
は，まず各試料の含有成分を包括的に評価し
て特徴を明確にした上で各種環境因子との
相関を検討する必要があると考えられる． 
 
２．研究の目的 
	 本研究では，高等植物の潜在的な二次代謝
機能を引き出してより多様な構造の天然物
を獲得するために，自然界における産生成分
の多様化メカニズムを解明することを最大
の目的とする． 
	 同一種の植物であっても，異なる生育環境
下ではしばしば産生成分の組成が大きく異
なる．こうした多様化は，何らかの環境因子
によって生合成関連遺伝子の発現状態が変
化した結果起こるものと推測される．そこで，
本研究ではそのような種内多様性を有する
野生個体群に着目し，特にそれらの成分組成
の違いと生育地点における各種環境因子と
の相関について主要なものを明らかにする．

その知見に基づいて産生成分を人為的に制
御する方法を確立する．さらに，環境因子の
作用点，および実際に発現誘導される遺伝子
といった多様化機構の全容解明に迫り，類似
の機構を持つ他の種への応用展開を目指す． 
 
３．研究の方法 
	 本研究は，これまでに蓄積してきた様々な
規模・様式の化学的種内多様性に関する膨大
なデータを踏まえ，特に地域依存的に高度な
種内多様性を有する野生種を対象として，生
育環境の調査と NMR メタボローム解析によ
る成分の包括的な評価を組み合わせたアプ
ローチを行う． 
（１）試料の採集と LC-MS分析 
	 各地に広く分布し，かつ過去の調査で成分
の高度な多様化が認められた高等植物を中
心に試料採集を行う．採集は，地方単位で距
離的に隔離された複数地点で実施し，採集時
に各種環境因子に関する情報を計測機器や
キットを用いて収集する．地域差以外の影響
を確認するため 1地点につき数試料を採集し，
全て別個の試料として扱う．植物には季節性
があるため，できるだけ同時期に行う．得ら
れた試料の抽出エキスを直接 LC-MS にて分
析し，実際に地域依存的な種内多様性を有す
ることを確認する． 
（２）エキスの NMRメタボローム解析 
	 試料の抽出エキスの NMR を測定し，多変
量解析の一種である主成分分析にて個体ご
との特徴をプロットし，さらに成分組成に基
づくグループ分類を行う．この分類に寄与す
る指標成分を単離・同定する．次いで，指標
成分含量に対する各種環境因子の相関度を
求める． 
（３）植物細胞培養による環境要因の検討 
	 野生状態で異なる成分を産生していた個
体由来の細胞をそれぞれ基本培地での人工
培養に付し，指標成分の含量と相関度の高い
環境因子のみを変化させることによって，そ
の因子単独で成分組成がどのように変化す
るかを検証する． 
（４）成分の網羅的探索 
	 化学的種内多様性は，新物質探索の観点に
おいても有望である．同一種内で異なる LC
パターンを示した試料については，それぞれ
成分を詳細に分離・精製し，構造決定を行う
とともに，LC-MS分析で得られたクロマトグ
ラムの主要なピークの帰属を行う．  
	
４．研究成果	
（１）試料の採集と LC-MS分析 
	 試料の採集は長崎県，徳島県，北海道にて

行い，Eupatorium属，Senecio属，Angelica属
植物を得た．また，全国各地の圃場で栽培さ

れた Lavandula属植物，中国産の Ligularia属
および Eupatorium属植物を別途入手した．各
試料の成分を HPLC にて分析し，種内多様性
が顕著なものとして本邦産の L. angustifoliaお
よび中国産の L. vellereaを見出した． 



（２）L. angustifoliaに関する検討 
	 日本国内の様々な地域で栽培された L. 
angustifolia計 20試料の新鮮花部より得た水抽
出エキスの 1H NMRスペクトルを同一条件に
て測定し，主成分分析を行い，PCAスコアプ
ロットを作成した（図 1）．その結果，大分
産と北海道産のものがそれぞれ分離し，計 3
群に分類された．この分類に寄与する成分の

分離・同定を試みたところ，糖などの一次代

謝産物が寄与成分であることが判明した． 

 
図 1	 L. angustifoliaの PCAスコアプロット 

 
	 一方，上述のエキスの ORAC活性を測定し
たところ，3.1–6.8 mmol TE/g の範囲で試料間
の違いが認められた．この活性にはシソ科特

有の芳香族成分が寄与していると推測された

ことから，LC-DAD を用いてそれらに焦点を
当てた分析を行った．その結果，主要なピー

ク成分は共通していたが，含量にかなりのば

らつきが見られた．典型的なクロマトグラム

を図 2に示す． 

 
図 2	 水抽出物の LC-DADクロマトグラム例 
 
	 これらの成分を分離・精製し，1 種の新規
化合物を含む 6 種の化合物を得た（図 3）．
新規化合物 5 の構造は，各種二次元 NMR に
加え，図 4 に示す誘導体化反応によっても確
認した． 
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図 3	 エキス中の主要芳香族成分 
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図 4	 新規化合物 5の誘導体化 

 
	 主要芳香族成分 1–6 の中で最も高い ORAC
活性を示したのは，新規化合物 5 (7.7 mol  
TE/mol) であった．成分タイプが異なる野生
個体から得た細胞の人工培養による成分タイ

プの相互変換に着手し，引き続き検討を行っ

ている． 
 
（３）L. vellereaに関する検討 
	 中国雲南省で採集した L. vellerea計 10試料
のエタノール抽出物について，1H NMR スペ
クトルを同一条件にて測定し，主成分分析を

行い，PCAスコアプロットを作成した（図 5）．
その結果，2群の成分タイプに分類された． 
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図 5	  L. vellereaの PCAスコアプロット 

 
生育地域の近いものは同じグループに分類さ

れており，成分組成の違いが地理的・環境的

要因によってもたらされたものであることが

示唆された．分類に基も寄与した

成分は，右に示すフラノエレモフ

ィラン型のセスキテルペンであ

った．  
 
（４）L. lamarumおよびその他の種の検討 
	 L. lamarum計 7試料も，LC-MS分析におい
て化学的種内多様性を有することが確認さ
れた（図 6）．しかし，試料 1 と 2 はほぼ同
じ地点で採集したため，環境因子が要因では
ないと推測された．そこで，核 ITS領域の塩
基配列を解析し，遺伝的要因の寄与について
検討した．その結果，予想に反して試料 3に
のみ交雑の痕跡が認められ，成分タイプとは
対応しなかった．このことは，遺伝子侵入が 
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図 6	  L. lamarumの HPLCクロマトグラム 

 
必ずしも成分組成の変化をもたらすわけで
はないこと，および個体特異的な成分変化の
要因が存在することを示唆している．今後は，
個体レベルのより詳細な調査が必要である
と考えられる． 
	 その他，前年度までに採集した試料の中で，
LC-MS 分析の結果成分に関する種内多様性
が顕著であった Eupatorium 属や Ligularia 属
植物についても個別に詳細な成分分析を実
施し，研究期間を通じて計 54 種の新物質を
単離・構造決定した． 
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