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研究成果の概要（和文）：「顧みられない熱帯病（NTDs）」に対する有効物質探索を行い、タイ薬用植物 Dalbergia p
arviflora （マメ科）中の cajanin や medicarpin のイソフラボノイドに 10 μM の濃度で抗デング熱作用を認めた
。一方、genistein や isoliquiritigenin は 20 μM 以下の濃度で殺リーシュマニア原虫作用を示した。エキスに抗
リーシュマニア作用を認めたバングラデシュ薬用植物 Terminalia citrina（シクンシ科）からは 56 種のリグナンの
分離に成功し、それらの抗女性ホルモン様作用、抗リーシュマニア作用を明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Isoflavonoids isolated from a Thai medicinal plant, Dalbergia parviflora, were 
recognized as having their potentials for new anti-NTDs phytochemicals. Cajanin and medicarpin showed 
strong anti-dengue activity and suppressed more than 50% of dengue virus type 2 (DENV-2) infection at 
concentrations of 10 μM through in vitro anti DENV-2 infection assay. Cajanin was proposed to have 
multiple mechanisms to inhibit virus infection because it is known to inhibit α-glucosidase, which has a 
critical role in viral maturation by initiating the processing of N-linked oligosaccharides of viral 
envelope glycoproteins.
Genistein and isoliquiritigenin showed strong leishmanicidal activity at concentrations less than 20 μM.
Extracts of the Bangladeshi medicinal plant Terminalia citrina (Combretaceae) were isolated, and 56 
lignans were characterized. The isolates were evaluated their anti-estrogenic activity. And some lignan 
aglycones showed leishmanicidal activity.

研究分野：天然物化学
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１．研究開始当初の背景 
 熱帯地域を中心に 149カ国では、「顧みられ
ない熱帯病（NTDs）」と称される、細菌や寄
生虫の媒介する感染症が蔓延し、10億人の罹
患者が推定されている。NTD の多くは貧困地
域や紛争地域に集中し、1975 年から 30 年間、
NTD対象の新薬は全体の 1 % にすぎず、適用
には整備された医療環境を必要とし、浸淫地に
おける治療の実効性に乏しかった。従って安価
かつ現地で使用可能な内服薬の需要が高い。本
申請における、リーシュマニア症にはペントス
タムといったアンチモン剤が第一選択薬だが高
価な上強い副作用を有する。デング熱に有効な
治療薬は存在しない。 
 このような状況下、植物起源の様々なタイ
プの化合物がリーシュマニア症に有効な可能
性が報告され、中でもイソフラボノイド関連
構造の特許或いは報告例が最近増加している。
一方、イソフラボノイド化合物を対象とした
計算結果からインフルエンザウィルス増殖阻
害作用を示す化合物群の存在が予想された。   
 研究代表者は、 in vitro アッセイ系を用い
た植物成分中の各種ホルモン様物質検索に従
事し、多様な骨格の化合物に生理活性を見い
だしてきた。タイ民間伝承薬用植物中の
estrogen/anti-estrogen様物質の検索を同国 4大
学と展開した共同研究では、女性ホルモン応
答性のヒト乳がん由来細胞を用いて、同国に
おいて婦人病に用いられる  Belamcanda 
chinensis（アヤメ科）、Dalbergia parviflora （マ
メ科）中に約 40 種の新規化合物を含む 150
種に及ぶイソフラボノイドを活性成分として
見いだし、伝承療法の目標に各成分の女性ホ
ルモン様活性（或いは抗女性ホルモン様）を
明らかとして根拠を与えた。 
 イソフラボノイドを中心とした新規化合物
を探索する上での本アッセイ法の優れた効率
に着目し、本アッセイを先行させつつ、抗リ
ーシュマニア・抗デングウィルスアッセイを
実施することで、効率よく新規抗 NTDs化合
物ライブラリーの構築が可能になると考え本
課題を提案した。 
 
２．研究の目的 
 NTDs 浸淫地に広く分布するある種のマメ
科植物は抗感染症剤として伝承医薬で用いら
れており、我々はこれらの植物がイソフラボ
ノイド類を中心として現在なお多数の新規化
合物の宝庫であることを示してきた。 
 近年、イソフラボノイド誘導体等にインフ
ルエンザウィルス増殖阻害報告や抗リーシュ
マニア作用成分としての特許登録がなされて
いる事実から、同一の構成化合物が有する別
個の機能を表す複数のリード化合物ライブラ
リー構築の可能性が示唆された。 
 上記植物群成分のリーシュマニア症、デン
グ熱に対する抑制効果を検討し、安価で容易
に入手可能な薬用資源としての可能性を検討
すると共に、感染症治療薬の地産地消に道を
拓く事を目的とする。 

  
３．研究の方法 
（１）タイ国および近隣諸国にて入手可能な 
伝承薬用植物の収集およびエキスの作成 
 国際共同研究を展開するタイ国の研究者
らの協力を仰ぎ、タイ国および近隣諸国にて
伝承的に感染症に用いられる熱帯産薬用植
物を収集した後、エキスとし、以下の試験に
供する。 
（２）（抗）女性ホルモン様作用を指標とし
た活性エキスからの化合物分離と構造決定 
 女性ホルモンに応答した増殖を示す 
MCF-7, T47D 細胞に上記植物エキス、分離画
分などを加え、96 時間培養後に生細胞数を
測定する。イソフラボノイドの estradiol (E2) 
類似した構造が、これらの物質の女性ホルモ
ン様作用に繋がる事実を踏まえ、E2 を 
positive control に用いた結果と統計的な比較
を行い、有意な作用を示す検体を選抜する。
アッセイ結果を指標に、各種クロマトグラフ
ィーを用いた分画を進め、活性成分の単離精
製を行う。 
（３）抗リーシュマニア、抗デングウィルス
作用の評価 
 皮膚型 リーシ ュマニアの原因 とな る 
Lieshmania major 原虫の媒介昆虫体内に寄生
する形態（プロマスチゴート）に対する殺効
果の評価を行い活性エキスの選抜とした。プ
ロマスチゴートを用いた改良 MTT アッセ
イ及びデングウイルス Type 2 (DENV-2) の 
Vero 細胞への感染阻害効果を指標に、抗リー
シュマニア作用、抗デング熱作用の判定とし
た。 
（４）In silico での構造活性相関評価 
デングウィルスゲノムは + 鎖 RNA でゲノ
ム上の読み取り枠中には3種の構造タンパク
と７種の非構造 (NS1-7) タンパクがコード
されている。中でも NS2b は NS3 と複合体
を形成し、自身のプロテアーゼとして働くこ
とから、治療薬のターゲット候補とされる。
そこで、抗 NTDs 候補化合物の  DENV-2 
NS2b/NS3 protease に対する親和性を  in 
silico で評価して、リード化合物の創出に繋
げる 
 
４．研究成果 
（１）タイ国および近隣諸国にて入手可能な 
伝承薬用植物の収集およびエキスの作成 
 タイ国、バングラデシュ国に自生する薬用
植物からマメ科植物 12種を中心に、全 21科
36属に分類される 41種植物の収集を行った。
イソフラボノイドを豊富に含む事が知られ
るマメ科 Dalbergia 属植物、同属植物に抗マ
ラリア、抗 HIV 作用が知られると共に本植
物はバングラデシュ国で薬用に供されるも
のの成分報告例に乏しいシクンシ科 
Terminalia citrina エキスにそれぞれ女性、抗
女性ホルモン様作用を強く認めたことから、
活性成分の分離に着手した。 
（２）（抗）女性ホルモン様作用を指標とし



た活性エキスからの化合物分離と構造決定 
 活性エキスの分離は常法に従い、液液分配、
順相シリカゲルクロマトグラフィー、逆相 カ
ラムを用いた分取 HPLC によって行った。単離
活性成分は NMR, MS, CD 等を用いた各種ス
ペクトルから構造を決定した。Terminalia citrina
エキスからは新規化合物として 22 種のフロフ
ランリグナン、6種のフロフラノンリグナン、7
種のテトラヒドロフランリグナンを含む 56 種
の芳香族化合物を得た。フラン環上の立体配置
は CD スペクトルから決定し、配糖体の構成
糖は加水分解後に誘導体とし、絶対配置の決定
を行った。Terminaloside B と G は E2 が促進
する両乳がん細胞の増殖に対して、10 M の濃
度で 90 % の抑制作用を示した。 
（３）抗リーシュマニア、抗デングウィルス作
用の評価 
 タイ薬用植物 D. parviflora 中の cajanin や 
medicarpin のイソフラボノイドに 10 M の濃
度で抗デングウィルス作用を認めた。また 
mucronulatol や dalparvin A にも抗デングウィ
ルス作用を認めた。3S-Dalparvin は 100 Mで
完全にウィルスの感染を抑制し、10 M でも
50 % 以上の抑制作用を示した。 
 一方、genistein や isoliquiritigenin は 20 M 
以下の濃度で殺リーシュマニア原虫作用を示
した。T. citrina から得たリグナンの内、いくつ
かのフロフランリグナンに抗リーシュマニア
作用が認められたものの、同配糖体に活性は認
められなかった。 
（４）In silico での構造活性相関評価 
In vitro で 強 い 活 性 を 示 し た  cajanin, 
medicarpin の何れも NS2B/NS3 に対する in 
silico ヴァーチャルスクリーニングに於いて、
活性対照よりも強いドッキングエネルギーを
示したことから、本酵素阻害も作用点として有
する可能性が示唆された。 
 Cajanin はウィルス成熟過程の構造タンパク
生合成に重要な役割を果たす -glucosidase 阻
害作用が、medicarpin はデング熱を媒介するネ
ッタイシマカの幼虫殺作用が報告されており、
デング熱に対して様々な作用点を有する化合
物である事が示された。 
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