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研究成果の概要（和文）：メディシナルフラワー (薬用花) に着目し、抗老化関連物質の開拓を志向した探索研究を実
施した。その結果、椿花、蓮花、白梅花、イランイランノキ (Cananga odorata) 花部およびヘンナ (Lawsonia inermi
s) 花部から得られたオレアナン型トリテルペンサポニン、ベンジルイソキノリンアルカロイド、アシル化キナ酸、リ
グナン、フラボノイドなどが有意なメラニン生成抑制作用などを示すことを明らかにするとともに構造と活性に関する
知見を得た。また、蓮花主要成分 nuciferin などのアポルフィン型アルカロイドのメラニン生成抑制作用について一
部作用メカニズムを解明することができた。

研究成果の概要（英文）：We have researched anti-aging compounds from medicinal flowers. As the results, se
veral constituents and its derivatives (oleanane-type triterpene saponins, benzylisoquinoline alkaloids, a
cylated quinic acids, lignans, and flavonoids) from the flower buds or/and flowers of Camellia japonica, N
elumbo nucifera, Prunus mume, Cananga odorata, and Lawsonia inermis were found to show inhibitory effects 
on melanogenesis in theophylline-stimulated B16 melanoma 4A5 cells. Furthermore, the inhibitory effects of
 the related compounds on melanogenesis were examined and their structure-activity relationships were char
acterized. In addition, we clarified a part of the mechanism of actions of nuciferin, which was the main c
ompound of the flower buds of N. nucifera, on melanogenesis. 
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 予防医学領域における最終的な目標であ
る抗老化 (アンチエイジング) 作用を示す機
能性素材の開発は、世界で最も高齢化の進ん
でいる日本において最も重要かつ急務な薬
学領域の研究課題の一つであると言える。併
せて、抗老化を志向したスキンケア剤の開発
に対する社会的ニーズも高い。一方、花は古
くから観賞用のほかに食用や薬用にも供さ
れており、中国伝統医学や漢方医学では、花
部由来の生薬が処方中に配剤されているが
その数は少ない。西洋ハーブについては、マ
リーゴールド、カモミール、デージー、エバ
ーラスティングなどの薬用花が数多く知ら
れている。欧州においては、アロマセラピー
などにおいて花の精油がしばしば用いられ
おり、また、1930 年頃にイギリス人医師の
エドワード バッチによって花エキスを用い
た“フラワーレメディ”の考え方が提唱され、
今日でも信奉する人も多い。しかしながら、
メディシナルフラワーの成分レベルでの薬
効解明研究はほとんど行われていなかった。 
 
２．研究の目的 
 上述の背景のもとに、申請者はメディシナ
ルフラワーの伝承薬効や生体機能を物質レ
ベルまで解明することで新たな医薬シーズ
化合物の開拓に繋がると考えた。そこで、本
研究では、伝統医学で用いられるメディシナ
ルフラワー (薬用花) に着目し、新しいコン
セプトによる抗老化関連物質の開拓を志向
した探索研究を実施することを目的とした。
すなわち、食経験があるなど安全性が確立し
ている薬用花を厳選・探索資源とし、申請者
らが構築したアッセイ系を応用して、抗老化
関連物質を効率よく探索する。また、構造活
性相関研究や作用メカニズムの解析を行い、
新しい抗老化関連物質および機能性素材の
開拓を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、研究対象とする薬用資源とし
て、抗老化に関連する薬効が伝承され、食経
験があるなど安全性が確立している西洋伝
統医学を中心にした未解明のメディシナル
フラワー (薬用花) 30 種を厳選し、探索資源
とする。次に、老化に有効と判断される薬用
花の抽出エキスについて、in vitro および in 
vivo 試験を組み合わせたアッセイ系を構築
応用し、(1) 長寿遺伝子 SIRT1 発現亢進作用
物質の探索、(2) 老化の原因の一つである「酸
化ストレス」に対する抑制物質、あるいは (3) 
加齢に伴う皮膚の新陳代謝の低下や酸化反
応に対する抑制物質を示す薬用花を約 5 種
類に絞り込む。絞り込んだ薬用植物のうち約 
5 種類について活性成分の探索を実施する。
すなわち、エキスレベルでの活性発現の寄与
率の高い主要成分や活性を指標に溶媒分画、
各種カラムクロマトグラフィーおよび 
HPLC による分離、精製を進め、微量活性成

分を見出す。得られた化合物について、NMR 
を中心とした各種分析機器により構造解析
を行う。発見した活性物質から化学修飾した
誘導体や関連化合物の活性を比較検討して、
活性発現の必須構造などの構造と活性相関
を解析するとともに、顕著な活性を示す化合
物についてその作用メカニズムを解明する
ことによって抗老化関連物質および機能性
素材を提案する。 
 
４．研究成果 
(1) 中国 (雲南省) 産椿花 (Camellia japonica、 
花部) のサポニン成分とメラニン生成抑制作
用 
 

図 1. 中国 (雲南省) 産椿花のサポニン成分 
 
 ツバキ科植物ツバキ  (Camellia japonica) 
は日本を原産とする常緑広葉樹の一種で、台
湾、朝鮮、中国、インドネシア等アジア各地
に広く分布する。その花部である椿花は中国
では「山茶花」と記載され、古来より抗炎症
薬、健胃薬、止血薬および打撲傷の治療等に
用いられてきた。申請者の研究室ではこれま
でに，日本産椿花からノルオレアナン型トリ
テルペンサポニン camellioside A–D を得て，
胃粘膜保護および血小板凝集作用を有する
ことを明らかにしている。本研究において、
中国産 (雲南省) 椿花の抽出エキスがマウス
のメラノサイト由来 B16 melanoma 4A5 へ
のテオフィリン刺激によるメラニン生成抑
制作用を示すことを見出したことから、含有
成分の探索を行った。すなわち、中国産椿花
のメタノール抽出エキスを、酢酸エチル、n-



ブタノールおよび水にて分配抽出した。活性
の集約していた n-ブタノール移行部を各種
カラムクロマトグラフィーおよび HPLC を
用いて繰り返し分離精製した。その結果、計 
16 種の新規サポニン sanchakasaponin A–H 
(1–8) および既知サポニン 9−16 を単離した 
(図 1)。得られたサポニン成分のメラニン生
成抑制作用について検討を行った。その結果、
サポニン 2–6、8、10、12−14、16 は強い抑
制作用 [IC50: 1.7−4.7 M] を示すことが明ら
かとなり、その作用は positive control である
アルブチンよりも強いことが分かった。サポ
ニン 3–6、8、10、16 にはメラノーマ細胞に
対する細胞毒性 [10 M における細胞増殖
抑制率: 78.7–88.3%] が認められた．以上の結
果，16 位，21 位および 22 位に結合したアシ
ル基の存在は，メラニンの生成抑制や細胞毒
性において重要であることが示された。 
 
(2) 韓国 (済州島) 産椿花 (C. japonica) の成
分とメラニン生成抑制および繊維芽細胞増
殖促進作用 
 

図 2. 韓国 (済州島) 産椿花のサポニン成分 
 
 中国産椿花の成分探索と同様の方法を用
い、韓国産 (済州島) 椿花のサポニン成分の
探索を行ったところ，2 種の既知サポニン 
[camellioside A (17)、D (19)] とともに 2 種の
新規サポニン camellioside E (20)、F (21) を単
離した (図 2)。また、各地域から得られたサ
ポニン成分の比較を行った。中国産 (雲南省) 
椿花の含有サポニン成分  (sanchakasaponin 
類) は、日本産 (京都、長崎、東京) および
韓国産 (済州島) 椿花の含有サポニン成分 
(camellioside 類) とは著しく異なっており，
ケモタキソノミーの観点から興味深い結果
となった。また、日本産および韓国産椿花か
ら得られた camellioside 類の上述と同様に
メラニン生成抑制活性について検討を行っ
た。camellioside A (17)、B (18) および F (21) 
に有意な抑制作用 [20 M における抑制率: 
17: 74.9%、18: 95.0%、21: 91.6%] を見出した。
ま 18  はメラノーマ細胞に対する細胞毒性 
[20 M における細胞増殖抑制率: 49%] を示
すにも関わらず、繊維芽細胞増殖促進作用 
[20 M における細胞増殖増加率: 32%] が認
められた。本細胞選択性は、皮膚疾患の治療
薬の開発において重要であると考えられた。 
 
(3) 蓮花 (Nelumbo nucifera、花部) のアルカ

ロイド成分とメラニン生成抑制作用 
  ハス (Nelumbo nucifera) はハス科に分類さ
れるインド、中国原産の大型多年生水生草本
である。根茎はレンコンとして食用にされる
ほか、節部は止血薬として利用される。花部
はベトナムなど東南アジア地域で茶などの
飲料素材として利用されている。申請者は、
タ イ 産  (Khon Kaen province) 蓮 花  (N. 
nucifera、花部) 抽出エキスにメラニン生成抑
制作用を見出したことから、含有成分の探索
を行った。蓮花抽出エキスを、酢酸エチル、
n-ブタノールおよび水にて溶媒分配し、活性
の集約していた酢酸エチル移行部をそれぞ
れ各種カラムクロマトグラフィーおよび 
HPLC を用いて繰り返し分離精製した。その
結果、6 種のアルカロイド [nuciferine (23)、
N-nornuciferine (25)、N-methylasimilobine (26) 
など] を単離することができた。また、蓮葉 
(N. nucifera、葉部) の成分探索を行ったとこ
ろ、蓮花から得られた 6 種のアルカロイド
成分に加え， 1 種の新規アルカロイド 
N-methylasimilobine N-oxide (22) および 6 種
の既知アルカロイド [24、25、27、29、30] を
単離することができた。 
 

図 3. 蓮花アルカロイド成分のメラニン生成
抑制作用 
 
 得られた成分のメラニン生成抑制作用の
検討を行った。その結果、N 位にメチル基を
有するアポルフィン型アルカロイド 23 (IC50 
値 = 15.8 M)、26 (14.5 M)、28 (19.3 M)、
30 (13.3 M) が有意な抑制作用を示すことが
明らかとなった。一方、24 (ca. 43 M)、25 (62.9 



M) は弱い活性しか示さず，27 (>100 M) 
においてはほとんど活性が認められなかっ
た。このことから、アポルフィン型アルカロ
イドにおいて、N 位のメチル基の存在は活性
の発現に重要であることが明らかとなった。
次に合成イソキノリンアルカロイド 34、 35、
36 お よ び 市 販 品 で あ る 
1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (37) 、
2-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline (38) を
用いメラニン生成抑制作用の検討を行った。
その結果、合成アルカロイド 34 (IC50 値 = 
5.9 M) および 36 (5.0 M) は、強いメラニ
ン生成抑制活性を示すことが明らかとなっ
た。また、2 位にメトキシ基を有する 35 (2.0 
M) は、34 および 36 に比べて強い抑制活
性を示すことが分かった。しかしながら、37 
および 38 においては活性が認められなか
った。これらの活性比較から、ベンジルイソ
キノリンおよびアポルフィン骨格が活性の
発現において重要であることやアポルフィ
ン骨格の 2 位の酸素官能基の存在は活性を
高めることが明らかとなった (図 4)。  
 

 図 4. 合成イソキノリンアルカロイド類の
メラニン生成抑制作用 
 
  さ ら に 、 nuciferine (23) お よ び 
N-methylasimilobine (26) の作用メカニズムに
ついて種々検討を行った。その結果、
nuciferine (23) および  N-methylasimilobine 
(26) がメラニン生成に関与する酵素である
チロシナーゼのmRNA発現を 3−30 M の濃
度で抑制することが明らかになった。さらに、
26 がチロシナーゼおよびメラニン生成関連
酵素である TRP-1 の mRNA 発現を 3−30 
M の濃度で抑制することや 23 が TRP-2 
の mRNA 発現を 10−30 M の濃度で抑制
することが分かった。また、23 および 26 が 
TRP-1 をメラノソームへ輸送する上で重要
なたんぱく質である Varp mRNA 発現を 30 
M の濃度で抑制することが明らかとなっ
た。 
 
(4) 白梅花 (Prunus mume、花部) の成分とメ
ラニン生成抑制作用 
 バラ科植物ウメ  (Prunus mume) の花部 
(白梅花) は、日本をはじめ台湾、中国、韓国、
ベトナムなどアジア各地に広く分布してい
る。古来より解毒薬、健胃薬、去痰薬、鎮静
剤として利用されている。申請者らの研究室
では，これまでに日本産白梅花にラジカル消
去、チロシナーゼ阻害、血小板凝集抑制作用
などを有することを明らかにしてきた。本研
究において、中国浙江省産の白梅花の抽出エ
キスがメラニン生成抑制作用を示すことを
見出したことから、含有成分の探索を行った。

中国浙江省産白梅花花蕾乾燥品のメタノー
ル抽出エキスを、酢酸エチル、n-ブタノール
および水にて分配抽出した。活性の集約して
いた n-ブタノール移行部および酢酸エチル
移行部を各種カラムクロマトグラフィーお
よび HPLC を用いて繰り返し分離精製した。
その結果、3 種の新規新規キナ酸類縁体
5-O-(E)-p-coumaroylquinic acid ethyl ester (39)，
mumeic acid A (40)，mumeic acid A methyl ester 
(41)， 15 種の新規アシル化スクロース 
mumeose A–O (42–56)，1 種の新規アシル化フ
ラボノール配糖体 mumeflavonoside および 
20 種の既知化合物を単離した (図 5)。 
 

図 5. 白梅花の成分 
 
 得られた成分のメラニン生成抑制の検討
を行った。その結果、アシル化キナ酸誘導体 
(39–41、58–63) は，有意なメラニン生成抑制
作用が認められた．特に 5-O-(E)-feruloyl 
quinic acid methyl ester (62) は，細胞毒性を示
すことなく強い活性を示した [0.1 µM にお
ける抑制率: 21.5 ± 1.0%]．一方で，アシル化
キナ酸誘導体以外の化合物はほとんど抑制
作用を示さなかったことから，アシル化キナ
酸誘導体が白梅花メタノール抽出エキスの
メラニン生成抑制作用の活性本体であると
考えられた。また、アシル化キナ酸誘導体 
(39–41、59–63) 及びフラボノイド類に，アル
ドース還元酵素阻害活性が確認された．特に，
caffeoyl 基と benzoyl 基を有するキナ酸誘導
体 mumeic acid-A (40) 及び mumeic acid-A 
methyl ester (41) が強い抑制作用 [40: IC50 = 
0.4 µM、41: 0.6 µM] を示すことが明らかとな
った．一方，アシル化スクロースには，弱い
活性しか認められなかった。 
 
(5) イランイランノキ（Cananga odorata）花
部の成分とメラニン生成抑制作用 
 バンレイシ科植物イランイランノキ 
(Cananga odorata) 花部は古来より東南アジ



ア諸国において、降圧、鎮静薬等に用いられ
てきた。含有成分としては、フェニルプロパ
ノイド、アルカロイドおよびセスキテルペン
類などが知られている。本研究において、タ
イ産イランイランノキ花部の抽出エキスが
メラニン生成抑制作用を示すことを見出し
たことから、含有成分の探索を行った。イラ
ンイランノキ花部のメタノール抽出エキス
を、酢酸エチル、n-ブタノールおよび水にて
分配抽出した。n-ブタノール移行部および酢
酸エチル移行部を各種カラムクロマトグラ
フィーおよび HPLC を用いて繰り返し分離
精製した。その結果、2 種の新規リグナン 
canangalignan I (64)、II (65)、3 種の新規テル
ペン canangaterpene I (68)、II (70)、III (71) お
よび 8 種の既知成分を単離した (図 6)。次
に、得られた成分のメラニン生成抑制作用に
ついて検討を行った．その結果，テルペン類 
[68、69、71、72、74–77] が有意なメラニン
生成抑制作用  [1 M における抑制率 : 
28.9−45.5%] を示すことが明らかとなった。
特に、68 および 75 には，細胞毒性 [30 M 
における細胞生存率; 95.2% 以上] を示すこ
となく強い抑制作用 [IC50: 68: 3.6 M、75: 2.5 
M] が認められた。 
 

図 6. イランイランノキ花部の成分 
 

(6) その他 
 インド、エジプト、中国南部、北アフリカ
など広く分布、栽培されているミソハギ科の
常緑低木であるヘンナ  (ヘナ、指甲花、
Lawsonia intermis) 花 部 か ら 得 ら れ た 
crataegolic acid 、 corosolic acid お よ び 
oleanolic acid などのトリテルペンに有意な 
AGEs 生成抑制作用 [IC50: 8.0–41 M] が認
められた。また、これらのトリテルペン類が
糖化環境下でのラジカルストレスによる繊
維芽細胞 (NB1RGB 細胞) に対する細胞障
害の回復作用が認められた。さらに、ヘンナ
花 部 から得 ら れたフ ラ ボノイ ド 成 分 

[diosmetin 3'-O--D-glucopyranoside など] や
crataegolic acid および corosolic acid にプラ
スミン阻害作用やメラニン生成抑制作用が
認められた。一方、キク科植物デイジー 
(Bellis perennis) からオレアナン型トリテル
ペンサポニン類を見出した。また、モクセイ
科植物キンモクセイ (Osmanthus fragrans var. 
aurantiacus) 花部からモノテルペン，メガス
チグマン配糖体，リグナン類，芳香族配糖体
を見出した。加えて、長野県産アジサイ属植
物 ア マ チ ャ  (Hydrangea macrophylla var. 
thunbergii) の花部の含有成分の探索を行っ
たところ，ジヒドロイソクマリン配糖体、イ
リドイド配糖体、フラボノイド配糖体、キナ
酸誘導体、青酸配糖体 (2R)-taxiphillin などが
得られた． 
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