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研究成果の概要（和文）：マダガスカルおよびケニア産薬用植物 , 特に Cannelaceae 科

Cinnamosma, Warburgia 属および未利用苔類分布調査および採集、それらの二次代謝物の分離、

精製、構造決定および生理活性試験を行い、多数の drimane-type のセスキテルペノイド、

cinnamodial, warburganal, caspicodendrin および大環状ビシビベンジル類、marchantin A, 

isoplagiochin C, riccardin C などを得た。これらの化合物は-グルコース抑制活性、抗ウイルス活

性、抗菌抗黴、抗酸化や肥満効果を有することが明らかになった。 

 

研究成果の概要（英文）： The Malagasy and Kenyan medicinal plans, especially, Cinnamosma and 

Warburgia species belonging to the Cannelaceae family were searched and collected in each country. 

Their secondary metabolites were separated and isolated and their chemical structures elucidated. A 

number of drimane-type sesquiterpenoids, cinnamodial, warburganal, caspicodendrin and macrocyclic 

bis-bibenzyls, marchantin A, isoplagiochin C and riccardin C which showed -glucose inhibitory 

activity, anti-virus, anti-microbial and anti-fungal, anti-oxidant, anti-obesity activity.  

 

交付決定額 

                               （金額卖位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2006 年度 18,400,000 2,580,000 20,980,000 

2007 年度 3,300,000 990,000 4,290,000 

2008 年度 3,300,000 990,000 4,290,000 

2009 年度 3,200,000 960,000 4,160,000 

  年度    

総 計 28,200,000 5,520,000 33,720,000 

 

研究分野：植物科学 

科研費の分科・細目：薬学・化学系薬学 

キーワード：マダガスカル・ケニア・薬用植物・テルペン・ビスビベンジル・抗ウイルス・抗
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１．研究開始当初の背景 

本研究の計画はマダガスカルから当研究室
で４年間博士研究員として滞在した Dr. L. 
Harinantenaina 氏、またケニア医学研究所から
JICA 派遣博士研究員として４ヶ月滞在した
G. Rukunga 氏との共同研究から生まれたもの
である。各種ウイルス感染症、マラリアある
いは結核による死者は、年々増加の一途をた

どっている。マダガスカルおよびケニアの未
だに探索がされていない薬用植物や未利用、
蘚苔類やシダ類に焦点をあて、これらウイル
スや細菌、マラリアに対するする治療薬の開
発研究を立案し４年間実施した。 

 

２．研究の目的 

(1)近年豚インフルエンザ、鳥インフルエンザ、
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ＳＡＲＳ，ＡＩＤＳなどのウイルス感染症や
アフリカ、单アメリカ各国のマラリアなどの
原虫感染症、最近増加の一途をたどっている
結核さらに高齢化に伴う痴呆症の増加など
は国際的社会問題であり、これらウイルスや
マラリア、アルツハイマー病に対する治療薬
の開発は緊急課題である。本研究はこのよう
な背景の下、マダガスカルおよびケニアの薬
用植物、伝承医薬品や苔類、シダ類などの未
利用植物に注目し、それらの分布調査および
採集を行い、生物活性物質の卖離、構造決定,

および薬理活性試験さらには豊富に得られ
る二次代謝物を微生物で変換して天然物と
は異なった薬理活性物質を得るなど、人体に
やさしい医薬原料の供給および医薬品を創
製することを目的とする。 

 

Fig. 1. Collection locality of Cinnamosma 

species in Madagascar (Blue circle: C. fragrans; 

red: C. macrocarpa; green: C. madagascariensis. 

 

３．研究の方法 

現地薬用植物、伝承医薬品、未利用植物分布
調査採集を行うにあたり、在マダガスカル日
本大使館、現地ＪＩＣＡ事務所に赴き、当研 

 

Fig. 2. Planning at where we search our 

medicinal plants in Madagascar (left: Dr. L. 

Harinantenaina, Center: Y. Asakawa, Right: Prof. 

Phillip at Antananaribo). 

 

究の内容を伝え、協力をお願いした。次いで
首都アンタナナリボ天然物研究所の共同研
究者フィリップ教授と調査場所（Fig.１．参
照）、輸送などの綿密な打ち合わせを行った 

(Fig. 2.参照)。 

 
 

 
Fig. 3. Search and collection of medicinal plants 

in countryside in Madagascar (center: Dr. L. 

Harinantenaina) 

 

次いで設定した場所での調査採集（Fig.3 参
照）を行い、現地で標本整理、日本へ輸送し
た。徳島に到着した苔類、高等植物は粉砕後、
エーテルおよびメタノールで抽出、ろ過、カ
ラムクロマトグラフィー、高速液体クロマト
グラフィーにより卖離、精製し、ついで初年
度に購入したＮＭＲ，既存のＧＣ／ＭＳ，Ｌ
Ｃ／ＭＳなどにより各化合物の絶対立体構
造を明らかにした。ついでＮＯ産生抑制、抗
インフルエンザウイルス、細胞毒性活性、抗
マラリア、抗肥満活性試験を行った。ケニア
には首都情勢不安から Dr. Rukunga 氏によっ
てから空輪された Cannelaceae 科植物の
Warburgia ugandensis について上記同様な方
法を用いて分析を行った。 

 

４．研究成果 
マダガスカル,ケニア各地で採集した主な薬用植

物および未利用植物を次に示す。 

高等植物 Cinnamosma fragrans, C. macrocarpa, 

C. madagascariensis、Combretum obscurum, 

C.corccineum, Helichrysu  gymnocephalum, 

Phyllarthron madagascarie お よ び 苔 類
Gomphocarpus fruticosus,  Bazzania 

decrescens, B. madagassa, B. nitida, Frullania sp, 

Isotachis aubertii, Marchantia pappeana, 

Mastigophora diclados, Plagiochila barteri, 

Plagiochila heterostipa, Plagiochila terebrans, 

Radula appress, Thysananthus spathulistipus。 

ケニア：Warburgia ugandensis (幹、根、葉粉
砕済み) 

 

マダガスカル各地で一番多く使用されてい
る伝承薬は日本には見られない Cannelaceae

科植物であることが市場調査と現地聞き取
り調査で明らかになった。本植物群は強烈な
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辛味を有し、食物のスパイスやマラリア治療
に用いられている。本植物はマダガスカルに
３種知られており、我々の調査で Fig. 1.に示
したような分布をしている。 

Cinnamosma fragrans, C. madagascariensis お
よびC. macrocarpaの辛味は drimane-typeセス
キテルペンジアルデヒドのシンナモジアー
ルおよびポリゴジアールに起因すること、さ
らに drimane-type のシンナモリド、ベマジエ
ノリド、シンナモスマリド、ベマリヴォリド、
フラグロリド、また drimane-type の二量体、
シンナフラグロリド、カスピコデンドリン 
(Fig. 6.参照)、さらに３種の新規 drimane-type

の二量体、シンナフラツリンＡ，Ｂ，Ｃを卖
離し構造決定した。C. macrocarpa からは上記
化合物のほかに新規 drimane-type のシンナマ
クリンＡ， Ｂ, Ｃを卖離、構造決定した。
３種とも多量のマニトール、－トコフェロ
ールを含有することを見出した。 

Fig. 4. The trunk of Cinnamosma fragrans 

collected in Madagascar. 

 

カスピコデンドリン, 辛味成分シンナモジア
ール、シンナフラグリンＢはそれぞれ
-glucosidase の阻害活性それぞれ 89.4, 78.2, 

2.6.5%阻害することを見出した。またこれら
の化合物はそれぞれ Leukemia cells, Human 

T-lymp. cells, Hela cells, E6SM cells などに対
して細胞毒活性も示した。 

Fig. 5. The trunk of Cinnamosma macrocarpa. 

collected in Madagascar. 

 

Fig. 6. The structure of capsicodendrin 

マダガスカル産ゼニゴケ類 (Marchantia)から
大量に得られる bis-bibenzyl 類の一種マル
カンチン類およびサワラゴケから得たセス
キテルペン二量体マスチゴフォレンＣは、強
力なＮＯ産生抑制活性を示した。またマルカ
ンチンＡは肝内胆汁うっ帯症治療剤として
有用なＦＸＲファルネソイドＸレセプター）
転写活性調整剤として有用であることも見
出した。また marchantin  A およびＢなどは
インフルエンザに対し強い抗ウイルス活性
のあることを初めて見出した。marchantin A

は乾燥ゼニゴケ(Marchantia polymorpha, M. 

paleaceae var. diptera)８ｋｇから約８０から
１００ｇ得られる。Marchantin 類はすでに
我々によって筋弛緩、抗菌、抗黴、NO 産生
抑制活性も見出しており、その含有量の多さ
と合わせて、これらの化合物は極めて高い医
薬品原料となりうる可能性を秘めている。ま
たハネゴケ（Ｐｌａｇｉｏｃｈｉｌa）類から得られた
isoplagiochin C は抗がん剤 taxol と同様にチ
ュブリン重合阻害活性を示すこと確認した。
これら marchantin 類、isoplagiochin 類の医薬
品を狙った大量全合成が全世界で競って展
開されている。一方、ハネゴケから得られた
riccardin C は核内受容体 LXRの選択的
アゴニストであること、in vivoでも中性脂肪を
上昇させることなく肥満抑制活性があること
を証明した。本化合物は医薬品候補に最
近挙げられ、全世界で全合成が展開されて
いるが、我々のグループもいち早くその全合
成を達成した。ケビラゴケからえられる２－
ゲラニルー３，５－ジヒドロキシビベンジル、
ムチゴケの一種 Bazzania nitida からの
Myltaylane-type セスキテルペンカフェー酸エ
ス テ ル 、 Thysananthus spathulis か ら の
clerodane-type ジテルペンエポキシド、キリシ
マゴケから得られる herbertane-type セスキテ
ルペノイドもＮＯ産生抑制活性を示した。ま
た ２ 種 の ハ ネ ゴ ケ Plagiochila bartri, P. 

terebransよりジテルペンおよびマルカンチン
ＣおよびＨを卖離した。 

 

マダガスカルの市場調査では Cinnamosma 属
以外にジンチョウゲ科の一種の樹皮、 セリ
科の Ceritella asiatica が大量に市販されてい
た。また精油は主にバニラ、ジンジャから 

の製品が多く見られた。ケニア直輸入の
Cannelacae 科 Warburgia 属植物は Cinnamosma

属と同様、現地ではスパイス、抗菌、抗黴お
よび抗ウイルスや抗マラリア、リシューマ症
に用いられている。W. ugandensis の猛烈な辛
味は drimane-type の既知ワルブルガナールで、
根、幹、葉にいたるすべての部位に大量存在
することが明らかになった。 

高等植物の Cussonia 属 C. vantsilana,  

Combretum 属 C. obscurum,C.corccineum，
ム ギ ワ ラ ギ ク 属 （ Helichrysum ） H. 
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gymnocephalum, Phyllarthron 属 P. 

madagascariens およびフウセントウワタ属
（Gomphocarpus）Ｇ．  Fruticosus について
も成分研究を行った。C. vantsilana より
lupeol, ent-3 ,19-dihydroxy-16-kaurene, C. 

coｒcineum および C. obscurum より数種のス
テ ロ ー ル 類 、 H. gymnocephalum よ り
pinocembrin および 5,7-dihydroxy-3,6,8- 

trimethoxyflavone. P. madagascariens から
30-hydroxy-20(29)-lupene-3-one, 
mangiferolic acid お よ び
5,7-dihydroxy-6,4’-dimethoxyflavone, G. 

fructicosus より ethyl(1-hydroxy-4-oxo- 

cyclohexa)-2,5-dienyl-9-acetate お よ び
jacaranon を単離しそれぞれの構造を決定し
た 。 す べ て の 化 合 物 を Staphylococcus 

aureus, Bacillus subtilis, Mycobacterium 

smegmatis, Klebsiella pneumoniae, 

Pseudomoas aeruginosa で抗菌活性試験を
行ったところ化合物単独では活性が見られ
なかったものの lupan 型 ト リテルペンと
flavone, flavone 同士を混合すると抗菌活
性が著しく上昇することを見出した。  

 

マダガスカルの反政府暴動によって４回目
の調査を中止せざるを得なかったがマダガ
スカルと緯度を同じくするボルネオ、タイ、イ
ンドネシアおよびニュージーランド（ＮＺ）、
アルゼンチン、フレンチポリネシア周辺の同
属同種、同属異種の苔類や類似薬用植物二次
代謝物との成分比較をも行った。マダガスカ
ル産およびケニア産の Cinnamosma 属および
Warburgia ugandensis各種の drimane型セスキ
テ ル ペ ノ イ ド 、 M. diclados か ら の
herbertane-type セスキテルペノイド、ゼニゴ
ケの cuparene-typeセスキテルペン類のクロカ
ビ属による微生物変換を行い５員環に酸素
官能基の導入、drimane-type セスキテルペン
の３位に水酸基の導入が起こることを証明
し た 。  ﾀ ﾋ ﾁ 産 Mastigophora diclados, 

Chandonanthus hirtellus, Trichocolea, 

Jungermannia, Plagiochila, ボ ル ネ オ 産
Wiesnerella denudata, Bazzania などはマダガ
スカルにも生息する種であるが、それぞれ種
によって NO 産生抑制活性、抗菌、抗黴、HL60

細胞毒性活性 herbertane-type セスキテルペン、
褐藻類に特有なアセトゲニンや海産軟サン
ゴ類に含まれる Cembrane-type ジテルペン、
KB 細胞に対し細胞毒活性を示す Germacrane

および guaiane-type のセスキテルペンラクト
ンなどなどを含有することを見出した。 

Hymenophyllum flabellatum は猛烈な辛味成
1-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-but-2(E)-en-1-one を
含有し、本成分は日本産シダ類の一種にも含
まれある種の蝶類の幼虫の摂食阻害活性を
有 す る 。 ま た シ ダ 類 の Elaphoglossum 

piloselloides、E. yungense からは住血吸虫症中

間 宿 主 の 巻 貝 に 対 し 殺 活 性 を 有 す る
phloroglucinol 類を卖離、構造決定した。 

 

以上、マダガスカルおよびケニア産の薬用植
物調査および医薬資源開発をテーマに研究
を 展 開 し て き た が 、 Cannelaceae 科 の
Cinnamosma 属についてはかなり研究が進み、
大量に得られた drimane-type のセスキテルペ
ンジｱﾙﾃﾞﾋドやその二量体、これまで未利用
のゼニゴケやハネゴケなどに、ラットやマウ
スにおいて全く急性毒性、慢性毒性のない大
量のビスビベンジル類が含まれることを明
らかにし、これらが潜在的医薬品原料となり
うることを示唆した。 

本研究の計画は冒頭に示したとおりマダガ
スカルから当研究室で４年間博士研究員と
して滞在した Dr. L. Harinantenaina 氏、また
ケニア医学研究所から JICA 派遣博士研究員
として４ヶ月滞在した G. Rukunga 氏とのア
イデアで生まれたものであり、これまでに
Harinantenaina 氏とは３回のマダガスカル薬
用植物、未利用蘚苔類やシダ類の調査を行っ
て き た 。 Rukunga 氏 は 帰 国 後 Warbrgia 

ugandensis 全草を郵送していただきながら研
究を進めてきたが、同国やマダガスカルの反
政府住民の暴徒化と放火、殺人などが起こり
現地での特異的な植物相の調査を断念せざ
るをえなかった。今後これまでの採集したサ
ンプルの生理活性成分の研究は継続する一
方、上記地方の再調査は時期をみて遂行する
こと考えている。 

４年間で原著、総説をあわせて８２報、著書 
５篇、学会発表は９８回内外で行った。２０
０９年度に上記業績によりマレーシア天然
物協会から、日本人として初めて Jack Cannon

国際ゴールドメダルを受賞することが出来
た。本研究を行うにあたり文部科学省、独立
法人日本学術振興会に多大のご援助を頂い
たことに深謝いたします。 
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