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研究成果の概要（和文）：熱帯地域で摂取され、パーキンソン病関連疾患の環境因子としての可

能性が考えられるトゲバンレイシ植物より、テトラハイドロイソキノリン (TIQ) 誘導体を含む

10 数種類の物質の構造を決定した。これらの１種は、神経細胞においてプロテアソーム阻害

に伴う不要タンパク質の蓄積、小胞体ストレス応答の亢進を惹起した。 
 
研究成果の概要（英文）：We identified the structures of about 10 compounds in Annona 
muricata, which is a candidate for environmental factors involved in the pathogenesis 
of Parkinson’s disease-related disorders. Among them, a tetrahydroisoquinoline 
derivative induced an abnormal accumulation of some proteins and endoplasmic reticulum 
stress. 
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１．研究開始当初の背景 

カリブ諸島グアドループにおいて、地域特

異的なパーキンソン病 (PD) 類似疾患が高

頻度で発生している。当地域では、トゲバン

レイシ Annona muricata (バンレイシ科) を

日常的に摂取しているが、本植物中からは PD

発症に関与する可能性が考えられている神

経毒性化合物tetrahydroisoquinoline (TIQ) 

類が検出されている。また、本植物の摂取を

中止することによって疾患の改善が認めら

れることから、本疾患の原因が植物中に存在

する可能性は極めて高く、TIQ 類の関与が疑

われる。しかし、本疾患と植物摂取の因果関

係を示唆する臨床学的見地に基づいた報告
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は数多く存在するものの、毒性発現メカニズ

ムに関する報告は少なく、未だに不明な点が

多い。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、トゲバンレイシ果実に含ま

れる毒性物質を用いた病態モデル動物の作

製と、それを利用した創薬研究を展開するこ

とである。具体的にはまず現地の果実と患者

の血液サンプルから患者に蓄積がみとめら

れる果実中の成分を徹底的に洗い出す。次に、

我々が当該疾患の遺伝的素因のひとつであ

ると想定している P-gp 欠損マウスに、P-gp

の基質となる果実中の神経毒を少量投与す

ることにより神経毒が脳内に蓄積し、パーキ

ンソニズムを発症するマウスを作製する。次

にこのマウスに、治療薬候補化合物を投与し

神経毒の脳内濃度と神経細胞死を指標に本

疾患治療薬の創製を目指す。 

 

３．研究の方法 

1) 抽出･分離･精製･及び構造決定：トゲバ

ンレイシ乾燥葉のメタノール抽出物を水に

懸濁し、各種有機溶媒で順次分配を行った。

そのうち Dragendorff陽性であったクロロ

ホルム、酢酸エチル、ブタノール層につい

て、各種カラムクロマトグラフィーを用い

て繰り返し分離・精製し、純粋な化合物を

得た。得られた化合物の構造は、NMR を

中心とした各種スペクトルデータを解析し

て決定した。 

 

2) 細胞生存率測定：細胞はヒト神経芽細胞

腫 SH-SY5Y 細胞を用いた。化合物を各濃

度･各時間で曝露後、WST-1 を培養培地中

に加え、生細胞の脱水素酵素による代謝を

吸光度変化によって測定する WST-1 法を

用いて評価した。 

 

3) プロテアソーム活性測定：SH-SY5Y 細

胞に各時間で毒物曝露後、細胞を回収し、

可 溶 化 さ せ た サ ン プ ル と 各 種 基 質 

(caspase/PGPH 様 活 性 ： Z-LLE-AMC, 

chymotrypsin 様 活 性 ： Z-LLVY-AMC, 

trypsin 様活性：Z-ARR-AMC) を 37℃、

30 分間反応させ、切断された蛍光基質の強

度を Ex. 355 nm/Em. 460 nm で測定した。 

 

4) Western blotting：SH-SY5Y 細胞に各

時間で毒物曝露後、細胞を回収し、可溶化･

変性させたサンプルを SDS-PAGE にて分

離した。PVDF 膜に転写し、ブロッキング

した後、各種抗体と反応させ、目的タンパ

ク質を検出した。 

 

5) 神経毒を投与したP-gp欠損マウスの脳蓄

積性評価：P-gp を欠損したマウスにこれら神

経毒性物質を投与し、脳蓄積性や神経毒性を

調べた。 

 

４．研究成果 

1) 各種スペクトルデータの解析により、新

規TIQとして (R)-N-methylnornuciferine

及び既知 TIQ として(S)-norcorydine、

(R ) -anonaine、 (S ) -O ,O-d imethy l - 

coclaurine、(S)-4’-O-methylcoclaurine を

はじめ、トゲバンレイシに含まれる 10 数

種類の化学構造を決定した。 

 

2) これらの細胞生存率を測定したところ、

特別毒性の強い化合物は認められなかった

が、数百 microM〜数 mM で SH-SY5Y 細胞を死

滅させた。 

 

3) これらのうち O,O-dimethylcoclaurine 

(DMC) について標品合成を行い、更に詳



しい細胞毒性メカニズムを調べたところ、

DMC はプロテアソーム活性を阻害し、こ

れに伴って不要タンパク質が蓄積すること

によると思われる小胞体ストレスシグナル

の誘導が認められた。 

 

4) これらの物質を P 糖タンパク質欠損マ

ウスに投与し、脳蓄積性、ドパミン減少、

行動異常等を現在検討している。 
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