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研究成果の概要（和文）：　オオハマボウ、カノコソウ、カボス、エビスグサについて含有成分の探索を行い、
8種の新規成分を単離し、構造決定するとともに、seguinoside Kなどの既知成分を同定することができた。ま
た、seguinoside Kが、化合物単独ではがん細胞の細胞増殖および細胞形態に影響を与えることなく、抗がん剤
の感受性増強作用を示すことが明らかになった。加えて、がん幹細胞毒性評価を行ったところ、
valerianalignan Iおよび IIは、がん細胞およびがん幹細胞に対して有意な毒性を示すことが明らかになった。
新規成分であるsphaerocarpain ⅠおよびⅡは、がん細胞に対して有意な毒性を示した。

研究成果の概要（英文）： To investigate the novel cancer treatment drug of natural products derived 
from plant materials, we isolated 38 compounds, including 8 new compounds. The cell death-inducing 
activity of isolated compounds alone or combination with Adriamycin (ADR) were observed by 
time-lapse cell imaging. Although the isolated compounds did not affect the number of mitotic entry 
cells and dead cells alone, seguinoside K significantly increased the number of dead cells on ADR 
treated human cervical cancer cells. Among the isolated compounds, valerianalignans I and II exerted
 anti-proliferative activity against human glioblastoma cells (U-251 MG) and their cancer stem cells
 (U-251 MG CSCs). Interestingly, valerianalignans I and II notably exerted anti-proliferative 
activities at lower concentrations against CSCs than non-CSCs. In addition, sphaerocarpain I and II 
showed cytotoxic activity against both U-251 MG and human neuroblastoma cells (SH-SY5Y).

研究分野： 天然物化学

キーワード： 天然物化学　がん予防　がん細胞毒性　Hibiscus tiliaceus　Citrus sphaerocarpa

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　抗がん剤感受性増強作用評価を行うことで、化合物単独ではがん細胞の細胞増殖および細胞形態に影響を与え
ることなく、抗がん剤の感受性増強作用を示すseguinoside Kを見出すことができた。また、抗がん剤抵抗性の
原因のひとつとして考えられているがん幹細胞に対して毒性作用を示すvalerianalignans I および IIを見出す
ことができた。これらの化合物について継続して作用メカニズムの解明を行い、その有用性を明らかにすること
で、がん再発予防に貢献できる化合物の開発につながる可能性がある。また、本研究では、今後天然由来医薬シ
ーズの探索を進めるうえで有用な化合物ライブラリーを構築した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

がん治療において従来から広く用いられてきた細胞障害性抗がん剤は、その細胞増殖抑制お
よび細胞死誘導作用によって、がん治療効果を示す。しかしながら、これらの薬剤に抵抗性を有
するがん細胞の存在により、がんの再発が起こる。抗がん剤抵抗性の原因として、様々のがんに
おいて高発現している熱ショックタンパク質（HSP）が挙げられる。これまでに、HSP 70 や HSP 
90 が有するがんの増殖や生存因子を制御機能に着目した阻害剤の研究が行われてきた。しかし
ながら、HSP 90 阻害剤は、HSP70 の誘導により、がん細胞のストレス抵抗性を亢進させる。一
方、HSP 105 は単独では毒性を示さないことから有用性が低く見積もられてきたが、siRNA を用
いたノックダウンによる腫瘍形成抑制が報告されており、有望な標的分子と考えられている。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、抗がん剤抵抗性の原因分子の一つである HSP を標的とする天然由来医薬シ
ーズの探索およびがん再発予防薬の提案である。HPS は様々のがんにおいて高発現しており、抗
がん剤によるアポトーシスを抑制することで抗がん剤抵抗性に関与していると考えられている。
そのため様々な阻害剤が開発されてきたが、がん細胞増殖抑制試験において単独では毒性を示
さない HSP105 阻害剤の開発研究は、ほとんどおこなわれていない。そこで、本研究では既存の
抗がん剤との併用による抗がん剤感受性増強作用を指標とした活性評価を実施し、高活性成分
の探索を行う。加えて、抗がん剤抵抗性の原因のひとつとして考えられているがん幹細胞に対す
る毒性作用を評価することで、がん再発予防に貢献できる化合物の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）オオハマボウ(Hibiscus tiliaceus)、カノコソウ(Valeriana fauriei)、カボス(Citrus 
sphaerocarpa)、エビスグサ（Cassia obtusifolia）含有成分の単離および構造解析 
 研究素材として、活性を示したオオハマボウ(Hibiscus tiliaceus) 幹および枝部、カノコソウ
(Valeriana fauriei) 根、カボス(Citrus sphaerocarpa)果皮、エビスグサ（Cassia obtusifolia）全草を
用いた。単離、精製した成分の化学構造は、NMR および MS をはじめとする各種物理化学的デ
ータの解析により決定した。また、新規化合物の絶対立体配置は ECD スペクトルの解析により
決定した。 
（２）抗がん剤感受性増強作用評価 
 単離した成分の抗がん剤感受性増強作用は、観察した Adriamycin（ADR）によるアポトーシス
様細胞死を指標とし、24 時間ライブセルイメージング解析を用いて評価した。ADR は低濃度
処理において細胞増殖抑制作用を示した一方で、細胞死は引き起こされない。このことから、
ADR 単独処理群と ADR 低濃度処理併用群における死細胞数を比較検討した。 
（３）がん細胞およびがん幹細胞毒性作用評価 
 単離した成分のがん細胞およびがん幹細胞毒性作用は、がん細胞およびスフィア形成法によ
り作製したがん幹細胞を用いて、細胞生存率を評価した。 
 
４．研究成果 
（１）オオハマボウ(Hibiscus tiliaceus)、カノコソウ(Valeriana fauriei)、カボス(Citrus 
sphaerocarpa)、エビスグサ（Cassia obtusifolia）含有成分の単離および構造解析 
 オオハマボウ(H. tiliaceus) 幹および枝部含有
成分の探索の結果、hibiscuscoumarin（1）と命名
した 1 種の新規クマリン配糖体を単離、構造決
定するとともに、seguinoside K (7)を含む 10 種
の既知成分を単離、同定した（図 1）。 
 カノコソウ(V. fauriei)根含有成分の探索の結
果、valerianaterpenes IV および V（12および 13）、
valerianalignans I–III（14–16）と命名した新規セ
スキテルペノイドおよび新規リグナンを単離、
構造決定するとともに、1 種の既知成分を単離、
同定した（図 2）。 
 カボス(C. sphaerocarpa)果皮含有成分の探索
の結果、sphaerocarpain I および II（18および 22）
と命名した新規リモノイドを単離、構造決定す
るとともに、5 種の既知成分を単離、同定した
（図 2）。 

エビスグサ(C. obtusifolia)全草含有成分の探
索の結果、emodin を含む 13 種の既知成分を単
離、同定した。 

図 1 オオハマボウより得られた成分の 
化学構造（1–11） 



 
 
 

（２）オオハマボウ含有成分の抗がん剤感受性増強作用評価 
オオハマボウ幹および枝部より得られた、

計 11 種の成分について、被験成分単独および 
ADR との併用下でヒト子宮頸がん由来 HeLa
細胞に与える影響を評価した。被験化合物処
理後（30 µM）、24 時間ライブセルイメージン
グ解析を行い、細胞増殖および細胞死に伴う
形態変化を観察することで、有糸分裂期移行
細胞および死細胞の割合を計測した。その結
果、seguinoside K (7)が単独では HeLa 細胞の
増殖・形態等に影響を与えず、ADR によるア
ポトーシス様の細胞死誘導作用を有意に増強
することが明らかになった（図 3）。 

 
（３）カノコソウおよびカボス含有成分のが
ん細胞およびがん幹細胞毒性作用評価 
 カノコソウ根より得られた計 7 種の成
分について、ヒト神経膠芽腫 U-251 MG 細
胞（U-251 MG non-CSCs）およびスフィア
形成法により作製した U-251 MG CSCs に
対する細胞生存率を評価した。その結果、
valerianalignans I および II (14 および 15)
が non-CSCs および CSCs 双方に対し、細
胞毒性作用を示すことが明らかになった
（図４）。 
 カボス果皮より得られた計 7 種の成分
について、U-251MG 細胞およびヒト神経
芽細胞腫 SH-SY5Y 細胞に対して WST-8 
assay によって、細胞生存率を評価した。 
 そ の 結 果 、 両 細 胞 に お い て 、
sphaerocarpain I、methyl deacetylnomilinate、 
sphaerocarpain II および ichangin（18、20、
22、24）は細胞増殖率を有意に低下させ、
U-251 MG 細胞における細胞増殖率はそれ
ぞれ、75.3%（18）、80.4%
（20）、81.0%（22）、66.4 %
（24）、SH-SY5Y 細胞にお
ける細胞増殖率は 70.6%
（18）、81.9%（20）、76.2%
（22）、67.0%（24）であっ
た。また 21および 23は SH-
SY5Y 細胞のみ有意に細胞
増殖率を低下させた（図
５）。 
 
 

図 2 カノコソウおよびカボスより得られた成分の化学構造（12–24） 

図３ seguinoside K (7)の抗がん剤感受性増強作用 

図４ Valerianalignans I および II (14および 15)の
がん細胞およびがん幹細胞毒性 

図 5 カボス果皮より得られた成分（18–24）のがん細胞毒性 
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