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研究成果の概要（和文）：樹脂配糖体は、牽牛子などの瀉下生薬の活性本体とされ、オキシ脂肪酸の配糖体（配
糖酸）の糖部水酸基に有機酸の結合したコア構造を有し、ヒルガオ科植物に特徴的に含有される。５種の本科植
物を材料に樹脂配糖体の研究を行い、41種の新規配糖酸ならびに31種の真正樹脂配糖体の構造を機器分析ならび
に化学反応により決定した。また、牽牛子の樹脂配糖体画分が濃度依存的に大腸の収縮運動を強めることを明ら
かにした。さらに、樹脂配糖体、配糖酸および有機酸の乳酸菌とビフィズス菌に対する抗菌活性を調べた結果、
試験したサンプルにより異なる活性が確認された。また、樹脂配糖体のヒト結腸腺ガン細胞株HT-29の増殖抑制
活性を見出した。

研究成果の概要（英文）：Resin glycosides act as laxatives in crude drugs derived from plants of the 
Convolvulaceae family, and have a core structure in which the sugar moiety of the oligoglycoside of 
hydroxyl fatty acid (glycosidic acid) is partially acylated by several organic acids. We conducted 
research on resin glycosides using five plant species of this family, and determined the structures 
of 41 new glycosidic acids and 31 new genuine resin glycosides by instrumental analyses and chemical
 reactions. In addition, it was found that the resin glycoside fraction of Pharbitidis Semen 
enhanced the contractile movement of the large intestine in a concentration-dependent manner. The 
antibacterial activity of resin glycosides, glycoside acids, and organic acids against lactic acid 
bacteria and bifidobacteria was investigated, and different activities were confirmed depending on 
the samples tested. We also found that resin glycosides had antiproliferative activity on HT-29 
human colon adenocarcinoma cells.

研究分野： 天然物化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
樹脂配糖体は、複雑な混合物として存在することから、それらの単離は非常に困難で、さらに、高分子量のアシ
ル化されたグリコリピイドであることから、構造解明された例は少ない。本研究では、様々な樹脂配糖体の構造
解明に成功したが、本研究で用いた手法は、樹脂配糖体研究のモデルとなるものである。また、牽牛子などの瀉
下活性メカニズムに関する研究はほとんどなかったが、本研究では、それらの活性本体とされる樹脂配糖体の腸
管に対する作用ならびに腸内細菌叢に対する作用を調べた。今後、本研究で確立した手法を用いて樹脂配糖体に
関する研究が進展し、樹脂配糖体を先導化合物とする新たな瀉下剤創出に繋がることが期待される。

※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。



１．研究開始当初の背景 

古来、樹脂配糖体を含有する生薬は、瀉下の目的で利用されている。しかしながら、その活

性本体とされる樹脂配糖体は、不安定で構造類似の多種の混合物として存在することから、 単

離は困難を極め、また単離される収量が少ないことなどの理由から、樹脂配糖体の分子レベル

での瀉下活性に関する研究はない。  
 

２．研究の目的 

 本研究では、著者らの有する樹脂配糖体ライブラリーならびに本研究で得られた樹脂配糖体

を用いて、樹脂配糖体の瀉下作用ならびに腸内細菌に対する作用を明らかにすることを目的と

した。 

 

３．研究の方法 

（１）ヒルガオ科植物を基原とする材料をメタノールで抽出後、各エキスから溶媒間分配なら

びにポリスチレン樹脂担体（MCIgel CHP20）、分子篩型担体（Sephadex LH-20）等のカラムク

ロマトグラフィーを用いて樹脂配糖体画分を調製した。 

（２）各樹脂配糖体画分をアルカリ加水分解し、生成する有機酸と配糖酸の構造を核磁気共鳴

（NMR）、質量分析（MS）等の機器分析ならびに誘導体の機器分析を用いて明らかにした。 

（３）各樹脂配糖体画分から、様々なオープンカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ODS）

とODSとnaphthylethylを担体とする高速液体クロマトグラフィーを用いて樹脂配糖体を単離し

た。また、それらの構造を配糖酸と有機酸の研究で得られたデータ、ならびに各種機器分析と

アルカリ加水分解生成物の同定により決定した。 

（４）マウスの小腸と大腸に対する作用をマグヌス法を用いて試験した。 

（５）ロペラミド誘発便秘モデルマウスを作成し、試料を経口投与後、活性炭を経口投与した。

その後、マウスより小腸、大腸を摘出し、小腸における活性炭走行距離を測定した。 

（６）MRS 軟寒天培地に菌溶液を添加後、ペニシリンカップを寒天培地上に置き、サンプルを

添加し、培養したのち、阻止円の長さを測った。 

（７）結腸腺ガン細胞 HT-29 細胞を播種後、試料とともに培養し、市販の Cell Counting Kit-8 を

用いて分光学的に相対生細胞数を測定した。 

 

４．研究成果 

（１）ハリアサガオ（I. muricata (L.) Jacq.）に関する研究                              

ハリアサガオ種子の樹脂配糖体画分をアルカリ加水分解して、有機酸画分と配糖酸画分を得

た。構成有機酸としては、2S-methylbutyric acid と 2S-methyl-3S-hydroxybutyric (2S,3S-nilic) acid

を p-bromophencayl ester として単離した。なお、nilic acid の絶対配置は、これまでの報告（2R,3R）

と異なっていた。構成単糖としては、これまで報告されていた D-fucose、D-quinovose、L-rhamnose

に加え、新たに D-glucose を検出した。一方、構成オキシ脂肪酸は、11S-hydroxyhexadecanoic acid 



と同定した。配糖酸としては、既知の muricatic 

acids A (1)–C (3)に加え、新たに mulicatic acid D (4)

と命名した新規配糖酸を得、NMR と MS を用いた

機器分析ならびに上記構成成分のデータを用いて

構造決定した。さらに、muricatins X (5)–XVII (12)

と命名した８種の新規真性樹脂配糖体を９種の既

知樹脂配糖体 muricatins I (13)、II (14)、V (15)、VI 

(16)、VII (17)、IX (18)、XVIII (19)、XIX (20)およ

び XX (21)と共に単離し、構造を明らかにした。

これらの化合物は、いずれも分子内大環状構造を

有するヤラピンに分類された。また、muricatins XII 

(7)と XIII (8)は、それぞれ muricatic acids E (22)と F 

(23)と命名した新規配糖酸を有していた (Fig. 1)。 

（２）コヒルガオ（Calystegia hederacea Wall.）に関する研究 

コヒルガオ全草の樹脂配糖体画分の構成配糖酸の研究を行い、新たに calyhedic acids E (24)

と F (25)と命名した２種の新規配糖酸を単離し、それらの構造を各種機器分析データならびに

構成成分に関する研究結果から決定した。また、コヒルガオ根茎の樹脂配糖体画分から、

calyhedins I (26)–XIV (39)および XVI (40)–XXIII (47)、葉と茎より calyhedin XV(48)と命名した都

合 23 種の新規樹脂配糖

体を単離し、構造決定し

た（Fig. 2）。これらの

化合物は、すべて糖部水

酸基に 5 個の有機酸が

エステル結合していた。

また、これらの環サイズ

は 22 員環（33、34、36、

44、48)）、23 員環（31、

35、45–47）、27 員環（26、

32、40、42）および 28

員環（27–30、37–39、41、

43）に分類された。 

（３）ヒルガオ（Calystegia japonica Choisy）に関する研究 

ヒルガオの茎と葉から得た樹脂配糖体画分をアルカリ加水分解して構成有機酸と配糖酸画

分を得た。有機酸画分からは (E)-2-methylbut-2-enoic (tiglic) acid ならびに 2R,3R-nilic acid を

p-bromophenacyl ester として得た。また、配糖酸画分からは７種の新規（49、51–56）を含む８

種（49–56）の配糖酸をメチルエステル体として単離し、構造決定した。これらは、いずれも同



一の糖鎖構造を有し、アグリコンのみ異なる構造を有していた。また、３種（52–54）は奇数脂

肪酸のメチルエステルをアグリコンとする珍しい配

糖体であった (Fig. 3)。ヒルガオの瀉下成分としてフ

ラボノイドが報告されているが、今回、本植物に樹

脂配糖体が含有されることが、明らかとなったこと

から、樹脂配糖体もヒルガオの瀉下活性を担ってい

る可能性がある。 

（４）マメアサガオ（Ipomoea lacunosa L.）に関する研究 

マメアサガオ種子の樹脂配糖体画分の構成有機酸として、2S-methylbutyric acid、tiglic acid

および 2R,3R-nilic acid を p-bromophencayl ester として単離した。また、配糖酸画分を酸加水分

解して生成したオキシ脂肪酸として６種（7S-hydroxydecanoic、11S-hydroxytetradecanoic, 

11S-hydroxyhexadecanoic 、 3S,11S-dihydroxytetradecanoic 、 3S,11S-dihydroxyhexadecanoic 、 

3S,12S-dihydroxyhexadecanoic acids）をメチルエステルとして単離し、構造決定した。一方、単

糖としては、４種（D-glucose、D-quinovose、D-fucose、L-rhamnose）を検出した。さらに、11

種の新規（57–67）を含む 13 種の配糖酸のメチルエステル（57–69）を単離し、構造決定した。

これらのうち、８種（57、58、60–64、

66、67）は新規糖鎖を有し、さら

に３種（65–67）はアグリコンの

２箇所に糖結合を有する配糖酸

としては珍しいbisdesmosideであ

った（Fig. 4）。 

（５）シロバナ夕顔（Ipomoea alba L.）に関する研究 

シロバナ夕顔の種子の樹脂配糖体画分の構成成分として４種の有機酸（acetic、isobutyric、 

tiglic、2S,3S-nilic acids）、２種のオキシ脂肪酸（11S-hydroxytetradecanoic、11S-hydroxyhexadecanoic 

acids）ならびに５種の単糖（D-glucose、D-quinovose、D-fucose、D-xylose、L-rhamnose）を明ら

かにした。また、構成配糖酸のメチ

ルエステルとして 20 種（70–89）の

新規を含む 22 種（70–91）を単離し、

構造決定した。これらのうち 4 種

（73–76）は、１つの単糖に４つの

糖結合を有する珍しい化合物であ

った（Fig. 5）。 

（６）Pharbitin の腸管に関する影響 

ケンゴシの樹脂配糖体画分（pharbitin）をアルカリ加水分解し、配糖酸画分を得た。また、

配糖酸画分を酸加水分解し、オキシ脂肪酸画分を得た。これらの画分について、マウスの大腸

と小腸に対する作用をマグヌス法を用いて試験した。その結果、pharbitin 画分が濃度依存的に、



大腸の収縮運動を強めることを明らかにした。また、ロペラミド誘発便秘モデルマウスの活性

炭走行距離が、pharbitin とオキシ脂肪酸画分の投与により、ともに長くなることを見出した。 

（７）樹脂配糖体画分ならびにその構成成分の乳酸菌とビフィズス菌に対する抗菌作用 

樹脂配糖体の腸内細菌叢に対する影響を調べるために pharbitin、その配糖酸画分とオキシ脂

肪酸画分、ハリアサガオ種子の樹脂配糖体画分および樹脂配糖体の構成有機酸として報告され

ている 2-methylbutyric acid、tiglic acid、decanoic acid および dodecanoic acid を用いてペニシリン

カップ法による乳酸菌とビフィズス菌 21 菌株に対する抗菌活性試験を行った。Pharbitin は乳酸

菌およびビフィズス菌に対して一部抗菌活性を示し、特に Bifidobacterium longum subsp. Infantis 

JCM 1222T株に対して強い活性を示した。配糖酸画分は Lacticaseibacillus paracasei subsp. 

paracasei JCM 8130T株と B. longum subsp. Infantis JCM 1222T株に対してのみ活性を示した。オキ

シ脂肪酸画分は、一部の乳酸菌株と試験したすべてビフィズス菌株に活性を示した。また、ハ

リアサガオ種子の樹脂配糖体画分は、ビフィズス菌３種に活性を示し、特に、B. longum subsp. 

longum に対して強い活性を示した。一方、有機酸では、2-methylbutyric acid はビフィズス菌の

B. longum subsp. Longum JCM 1217T、B. adolescentis JCM 1275Tおよび B. breve JCM 1192Tに対し

て抗菌活性を示し、乳酸菌に対しては抗菌活性を示さなかった。Tiglic acid は一部の菌株で抗

菌活性を示さなかったが、ほとんどの菌株で抗菌活性を示した。Decanoic acid は、すべての菌

株に対して高い抗菌活性を示した。Dodecanoic acid は decanoic acid ほどではないが、すべての

菌株に対して高い抗菌活性を示した（Table 1）。 
Table 1. 試験した乳酸菌およびビフィズス菌株名 

 
＋：阻止円の直径 8 cm 以下、＋＋：阻止円の直径 8 cm-12 cm、＋＋＋：阻止円の直径 12 cm 以上 

（８）樹脂配糖体の HT-29 に対する増殖抑制活性 

コヒルガオの樹脂配糖体画分、calyhedins II と III、ハリアサガオの樹脂配糖体画分、および

muricatins V、VI、IX に HT-29 に対する増殖抑制活性試験を行い、すべてのサンプルに増殖抑

制作用を見出した。 
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