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研究成果の概要（和文）：熱帯資源国の多様な植物資源を利用することで、特異な環骨格を有する多環状含窒素
骨格を有する機能性分子を探索した。Leuconotis eugenifolius、Tabernaemontana macrocarpa、Voacanga 
grandifolia、Tabernaemontana divaricataに含有される抗マラリア活性アルカロイドを探索した結果、新規二
量体アルカロイド（leucophyllinines A and B、bisnaecarpamines A and B）、新規三量体アルカロイド
（divaricamine A）を単離し、構造を解明した。

研究成果の概要（英文）：By utilizing various plant resources of tropical countries, we searched for 
functional molecules with unique polycyclic nitrogen-containing skeletons. As a result of examining 
the antimalarial alkaloids contained in Leuconotis eugenifolius, Tabernaemontana macrocarpa, 
Voacanga grandifolia, and Tabernaemontana divaricata, new dimer alkaloids (leucophyllinines A and B,
 bisnaecarpamines A and B) and a new trimer alkaloid (divaricamine A) were isolated and their 
structures were elucidated.

研究分野：天然物化学

キーワード： 天然機能性分子　アルカロイド

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、天然物探索の過程からリード化合物が見出され、天然物再重視への動きも見られるようになった。実際、
新薬の７０％は天然物由来の化合物である事実を考慮すると、未利用天然資源の探索研究は重要なステップと考
えられる。 多様な植物資源を利用するためには生物資源の豊富な熱帯資源国にアクセスすることが有効である
と認識し、多様な植物資源を利用することで、新しい多環状骨格を有する天然機能性分子を見出す。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
（１）臨床で用いられている医薬品の多くは天然資源由来であり、今なお天然資源からの新し
い医薬シードの開発が必要とされている。一方、国民医療費の圧迫から予防に重点をおいた健
康管理の時代が到来しており、セルフメディケーションが注目されてサプリメントの摂取率が
高まっているが、それらサプリメントの多くが植物由来の天然資源である。 
 
（２）世界には、固有種を含む多種、多様な生物が生息している１７ヶ所のメガダイバーシテ
ィ国家がある。現在、生物多様性条約（CBD）において遺伝資源の国家主権の尊重が認知され、
また、遺伝資源から得られる知識や材料については公正で公平なアクセスと利益配分（ABS）が
最大の課題となっている。しかしながら、今なお未解明な遺伝資源の有効利用、また、植物由
来サプリメントに科学的証明を得て適切に利用することが大きな課題となっている。 
 
２．研究の目的 
（１）メガダイバーシティセンターと呼ばれる生物資源の豊富な熱帯資源国の多様な植物資源
を利用することで、特異な多環状含窒素骨格を有する機能性分子を探索する。すなわち、抗原
虫活性（抗マラリア活性）、オートファジーの制御、脂肪細胞の分化抑制、破骨細胞の分化抑
制作用などの生物活性を指向し、学内外の未利用植物資源の抽出物ライブラリーを用いること
により、新しい機能性を有する多環状含窒素天然物を探索し、医薬および機能性シードを創製
する。 
 
（２）申請者のグループでは、すでに２０年以上前から現地の様々な研究機関、大学との協力
関係を構築しており、未利用植物資源の利用許可とともに、共同体制も整っている。加えて、
現地の薬用植物の伝統利用法と候補素材の生物活性に関するエビデンスに基づいた医薬候補化
合物や機能性分子の提案、開発が実践可能である。申請者は、この関連課題に対して、がんや
マラリア感染などの難治性疾患などの治療に有効な多種多様な多環状骨格を有するアルカロイ
ドを見出してきた。また、本研究の計画過程において、新たな多環状含窒素化合物（特異なダ
イマー、トリマー、テトラマーなどのアルカロイドやペプチド）を見出している。 
 
（３）これらの特異な多環状含窒素化合物に様々な生物活性も見出している。その波及効果と
して、見出された高付加価値を有する含窒素化合物を活用した機能性シード分子への応用が見
込める。超高齢者社会における国民の健康寿命の延伸にも資する。また、我が国と共に、共同
研究のメガダイバーシティ国家との双方に向けての貢献が期待できる。 
 
３．研究の方法 
（１）多様な植物資源からの医薬シーズ探索研究の実施で培ったノウハウを生かし、保有する
学内外の植物抽出ライブラリーを用いて、新しい創薬シードの創製を目指す。指向する生物活
性としては、抗原虫活性（抗マラリア活性）試験を中心として，オートファジーの制御，脂肪
細胞の分化抑制，破骨細胞の分化抑制活性試験を実施する。 
 
（２）抗マラリア活性試験： メロゾイトは赤血球に侵入し，輪状体（リング体）を経て赤血球
膜を破壊して，新たな赤血球に侵入する．サンプルをマラリア原虫のリング期に同調させた
3D7 株培養液に添加し、48時間培養（リング期から次のリング期まで）。マラリア原虫の増殖
阻害率、DNA 含量、赤血球サイズを多項目自動血球分析装置ＸＮ-30 にて測定する。増殖阻害率
を求め検鏡により、増殖サイクルのどの段階に作用するかを観察する。 
 
（３）新たな活性天然物の探索スクリーニングと既に活性候補化合物として上がってきた化合
物の構造解析、作用機序の解析を同時に検討する。 
 

４．研究成果 

（１）マレーシア産 Leuconotis eugenifolius に含有される
成分に注目した抗マラリア活性アルカロイドの探索を検討
した。L. eugenifolius 樹皮を抽出、精製し、２種の新規二
量 体 モ ノ テ ル ペ ン イ ン ド ー ル ア ル カ ロ イ ド
（leucophyllinines A and B）及び既知二量体アルカロイド
melaxillarinine、bisleuconothine A を単離した。新規アル
カロイドの構造は各種二次元 NMR の解析により推定した。絶
対立体配置の不明な melaxillarinine の配置は TD-DFT によ
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る CD 計算で決定した。Leucophyllinines A and B の立体配置は、スペクトル解析と TD-DFT 計
算を行い、理論計算値と実測値を比較することにより明ら
かにした。 
 
（２）抗原虫活性（抗マラリア活性）を有する多環状含
窒素化合物の探索を指向し、学内外の未利用植物資源の
抽出物ライブラリーを用いたところ、インドネシア産 
Tabernaemontana macrocarpa  に注目した。T. 
macrocarpa 樹皮を抽出、精製し、２種の新規二量体モノ
テルペンインドールアルカロイド（bisnaecarpamines A 
and B）を単離した。新規アルカロイドの構造は各種二次
元 NMR の解析により推定した。Bisnaecarpamines A and 
B の立体配置は、スペクトル解析と TD-DFT による CD計
算を行い、理論計算値と実測値を比較することにより明
らかにした。抗マラリア活性を検討したところ、分子の
コンフォメーションと活性とが関係することが示唆され
た。 
 
（３）インドネシア産 Voacanga grandifolia 由来エキス
の抗マラリア活性成分の単離を進めたところ、２種の新
規二量体モノテルペンインドールアルカロイドを単離した。構造解析により、12’-demethyl-
vobtusine-5-lactam および Isovobtusine-N-oxide であると明らかにな
り、共にマラリア原虫 P. falciparum 3D7 に対して抗マラリア活性を示
した。 
 
（４）抗原虫活性（抗マラリア活性）を有する多環状化合物の探索を指
向し、未利用植物資源の抽出物ライブラリーを用いて検討したところ、
Tabernaemontana divaricata に注目した。T. divaricata 樹皮を抽
出、精製し、抗マラリア活性を示す新規三量体モノテルペンインドール
アルカロイド（divaricamine A）を単離した。Divaricamine A の構造は
各種二次元 NMR の解析により推定し、立体配置はスペクトル解析と TD-
DFT による CD計算を行い、理論計算値と実測値を比較することにより明
らかにした。 
 
 
（５）Walsura chrysogyne 由来のエキ
スが抗マラリア活性を示し他ので、そ
の活性成分を探索したところ８種の新
規リモノイド、walsogynes H-O を単離
し、構造を解明した。 

 

 

（６）Chisocheton ceramicus より新規トリテルペントリマ

ー、bismoronic ceramicine を単離し、構造を解明するととも

に抗マラリア活性を示すことを見出した。 

 

 

（７）Calophyllum scriblitifolium 

より新規クマリン類７種（1-7）を単離

し、構造を解明するとともに抗マラリ

ア活性を示すことを見出した。 
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