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研究成果の概要（和文）：多環性天然物cassiarin Aをリード化合物として、新規機能性分子の探索のために構造活性
相関の検討を行なった。また、ceramicine Bに脂肪細胞分化抑制作用およびメラニン産生抑制作用を見出した。熱帯未
利用植物の抽出物ライブラリーを対象としてスクリーニングを行い、キョウチクトウ科 Leuconotis griffithii より
単離したビスインドールアルカロイド、bisleuconothine A にオートファジーの活性を見出した。さらに、キョウチク
トウ科Tabernaemontana phymataより単離したインドール型アルカロイドに脂肪細胞分化抑制活性を認めた。

研究成果の概要（英文）：During our search for active ingredients from medicinal plants, we have isolated 
various kinds of polycyclic alkaloids, and terpenoids with various bioactivities as new drug discovery 
seeds. Chemical modification and SAR studies were conducted by using a tricyclic alkaloid, cassiarin A 
from Cassia siamea. Ceramicines, a series of limonoids from Chisocheton ceramicus, were evaluated for 
lipid-droplets accumulation inhibitory and anti-melanin deposition activities and several ceramicines 
were found to be active.
In our continuous quest to identify novel polycyclic active compounds of plant origin, bisleuconothine A, 
a novel bisindole alkaloid from Leuconotis griffithii, showed cytostatic activity in several cell lines. 
The cytostatic activity may be attributed to its induction of autophagosomes formation. Indole alkaloids 
from Tabernaemontana phymata was identified as active compounds in inhibiting lipid droplets 
accumulation.

研究分野： 天然物化学、生薬学

キーワード： 多環性天然物　アルカロイド　リモノイド　脂肪細胞分化抑制作用　メラニン産生抑制作用　オートフ
ァジー
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１．研究開始当初の背景 
 近年、天然物探索の過程からリード化合物

が見出され、天然物再重視への動きも見られ

るようになった。申請者は、多様な植物資源

を利用するためにはメガダイバーシティセ

ンターと呼ばれる生物資源の豊富な熱帯資

源国にアクセスすることが有効であると認

識し、東南アジアの熱帯地域において調査研

究を行った結果、マメ科 Cassia siamea よ

り、Plasmodium falciparum に対して強力な

抗マラリア活性を示す新規骨格のアルカロ

イド cassiarin A の単離に成功した。また、

センダン科 Chisocheton ceramicus より新

規リモノイド ceramicine B を見いだした。 

  

２．研究の目的 
 このような背景から本研究では、多環性天

然物（cassiarin A および ceramicine B）に

関する学術的基礎データと天然物化学的な

精密技術、および薬理的手法を基盤として、

がん、マラリア原虫、血管平滑筋、脂肪細胞

などを標的とした新しい植物由来多環性骨

格を有する医薬シードを創製する。さらに、

既に保有する未利用植物の抽出物ライブラ

リーを用いて、新しい機能性を有する多環性

天然物を探索することを目的とする。 

 
３．研究の方法 
(1) 新規骨格の多環性天然物cassiarin A、 F、 

alasmontamine A、 ceramicine B をリード

化合物として、合成的な手法により誘導化し、

作用機序の解明、さらに有望な新規機能性分

子の創製へと発展させる。 

(2) 当研究室が保有する熱帯未利用植物の

抽出物ライブラリーを対象として、天然機能

性分子の探索のためのスクリーニングを行

い、さらに新しい環骨格を有する多環性天然

分子を発見する。 

(3) 活性試験としては、脂肪前駆細胞株の分

化抑制および脂肪滴蓄積抑制作用、各種ヒト

由来のがん細胞を用いた増殖阻害やアポト

ーシス、細胞周期に及ぼす影響の解析、チュ

ーブリンタンパクに対する重合阻害/促進活

性、メラニン産生抑制活性、血管平滑筋弛緩

作用や NO(一酸化窒素)を指標としたアッセ

イを行い、多機能性を有する新しい多環性天

然物の探索と開発を行う。 

 

４．研究成果 

 

(1) 多環性天然物 cassiarin A をもとに、そ

の骨格を維持しながら様々な置換基の導入、

削除を行い、更に強力な活性を有する化合物

の合成を行なった。この際、分子標的をより

明確にするため、各種生物活性試験の検討も

行い、標的とする化合物の合成を行なった。

具体的には、cassiarin A のアナログ合成は、

出発物質に様々なアルキル置換のジヒドロ

キシエステルを用い、Sonogashira カップリ

ングによるアルキニル化と 6-endo-dig 環

化を繰り返す合成計画を立て、各種アナログ

を合成した。一方、アルキル置換のクロモン

誘導体からの biomimetic な cassiarin A 

関連化合物の合成ルートも検討した。 

 強力な抗マラリア活性を有する cassiarin 

A の新たな生物活性として、血管平滑筋弛緩

作用、メラニン産生促進作用を見出した。ま

た、cassiarin A の各種アナログを合成し、

活性を評価した。  

 
(2) センダン科 Chisocheton ceramicus より

単離した ceramicine B に脂肪細胞分化抑制

作 用 を 見 出 し た 。大 量 に 単 離 さ れ た 

ceramicine B を原料として、各種アナログ

を合成した。こうして得られた様々な活性と

構造に関する知見をもとに、コンピュータシ

ミュレーションによる構造活性相関を解析



した。 

一方、各種スクリーニングにおいて、 

ceramicine 類に対してメラニン産生抑制作

用を見出した。この活性は、 ceranicine B

がメラニン産生における律速酵素として知

られる tyrosinase タンパクの発現を抑制す

ることに起因した。 
O

O
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(3) また、確立したスクリーニング系を活用

して、研究室保有の植物抽出ライブラリーを

検討した。その結果、キョウチクトウ科 

Leuconotis griffithii より単離した ビス

インドールアルカロイド、bisleuconothine A 

にオートファジーの活性を見出した。ヒト乳

腺がん細胞（MCF7 細胞）、ヒト非小細胞肺が

ん（A549 細胞）において濃度依存的にオート

ファジーの指標である LC3-II の発現を促進

した。作用機序の解析より、bisleuconothine 

A による細胞増殖抑制活性は、オートファゴ

ソーム形成の誘導に起因し、AKT-mTOR シグナ

ル伝達経路の阻害によって引き起こされる

ことが示唆された。 
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(4) ま た 、 キ ョ ウ チ ク ト ウ 科

Tabernaemontana phymata 樹皮のメタノール

抽出物に脂肪滴蓄積抑制活性を認め、活性化

合物として、インドール型アルカロイドを単

離した。脂肪前駆細胞株 (MC-3T3-G2/PA6) 

における作用機序を解析した結果、PPARγの

有意な発現抑制が認められ、脂肪細胞分化抑

制に起因するものと示唆された。また、PPAR

γの上流因子について検討した結果、C/EBP

βの遺伝子発現とタンパク発現の抑制が認

められた。次に、マクロファージ様細胞株 

(RAW264.7) を用いて解析した結果、このア

ルカロイドは LPS で誘導される C/EBPβや

C/EBPβによって発現が制御される炎症性因

子 (IL-6、TNF-α、MCP-1、COX-2) の発現を

抑制した。 
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