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研究成果の概要（和文）：ネパール国内のイラム地方、ダマン地方、アンナプルナ地方、ムクチナート地方にて
ネパール植物資源局職員と共にシダ類、Swertia属植物、Taraxacum属、植物、Ephdra属植物等を採取し、その成
分検索を行うことで、セスターテルペノイドやトリテルペノイド酸化合物を多数単離し、構造決定した。加え
て、当地の試験圃場でネパール産薬用植物や漢方薬の試験栽培を行った。
これまでに単離精製した化合物の中でYAPと結合する化合物を一種類見出した。一方、TGF-βシグナルを抑制す
る化合物を見出すことができなかった。

研究成果の概要（英文）：We collected several plants derived from Pteridophyta, Swertia, Gentiana, 
Ephedra and Taraxacum which grow in Ilam, Daman and Muktinath in Nepal. Then, we purified a number 
of sesterterpenes and oxidaized triterpenoids from these plants to succeed dermination of thier 
chemical structres. Besides, we tried to test cultivation of medial plants originally grown in Nepal
 and plants which Chinese medicines are made of in Nepal.
Among triterpenoids which have been puried, we could find that the acetain triterpenoid can 
specifically interact with YAP and TAZ, whereas none of compounds affected TGF-beta and YAP signals.

研究分野：分子細胞生物学

キーワード： TGF-β　YAP　シダ　ネパール　トリテルペノイド　Swertia属植物　リンドウ科　薬用植物

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
近年、ヒマラヤでも環境破壊が大きな問題
となっている。その結果、生息地から消えて
いっている貴重な植物資源も多いと考えら
れる。このような問題を背景に、ネパール政
府は環境保護の立場から、外国人に対して、
ムスタン地区やドルポ地区などの薬用植物
の宝庫やアンナプルナ地域などの国立公園
への入域（入山）を厳しく制限している。 
 昭和薬科大学は、日本に誇れる薬用植物園
を有しており、ネパール国立トリブバン大学
およびポカラ大学、また、ネパール国内で天
然薬物資源を管轄する森林土壌保全省植物
資源局との友好関係が、20 年来続いており、
この関係を利用して、ネパールの伝統医療や
薬物資源の調査を実施し、持ち帰ったネパー
ルの薬用植物を薬草園で栽培し、生育特性や
有効成分の研究等を行ってきた。 
 加えて申請者は、植物由来成分トリテルぺ
ノイドが TGF-βシグナルを亢進させ、がん細
胞増殖抑制を増強させることを見出してい
る (Cancer Res., 63, 1371, 2003)。また分
担研究者・中根孝久は、様々な植物からトリ
テルぺノイドの構造決定研究を行っており、
本学内の創薬を目指した研究分野の枠を取
り払った研究課題である。 
 
２．研究の目的 
昭和薬科大学は、国内外の薬用植物約 700
種を系統保存する日本に誇れる薬草園を有
している。さらに、ネパール国立トリブバン
大学およびポカラ大学、森林土壌保全省植物
資源局との友好関係が 20 年来続いている。
この関係を利用して、「くすりの宝庫」であ
るヒマラヤ地域で、伝統医学（アーユルヴェ
ーダやチベット医学など）による治療の現場
で現在でも利用し続けられている地域特産
の植物資源の中から有効成分の単離・精製を
進め、特に研究代表者・伊東の専門分野であ
る抗がん剤を中心に創薬のシーズ化合物と
なる新規化合物の探索を試みる。さらに現地
での植物育成指導、アッセイ法指導を行い、
資源の継続的な有効利用を可能にする共同
研究体制を確立する。加えて、本学で所有す
るケミカルストックのアッセイをもとに、ケ
モタキソノミー的観点からヒマラヤ地域に
おける有用植物の探索を試みる。 
 
３．研究の方法 
 昭和薬科大学では、これまでの現地調査に
よって、ネパールの伝統医学において経験的
に用いられてきた薬用植物（生薬）を 200 点
以上保管している。これら薬用資源として利
用実績のある天然資源に、申請者が得意とす
るアッセイ系を適応するなどして、新たな視
点からこれらの天然資源を再評価するため
に、エキスの作成及び活性成分の単離・構造
決定を行う．同時に、本学で所有するケミカ
ルストックを用いたアッセイの結果をもと
に、ケモタキソノミー的観点から、ネパール

における有用薬用資源植物の探索を行う。ま
た、現地調査を行うことによって、地域に自
生する薬用植物を多用するラマアムチ（僧
医）のオリジナルの知識が付与された薬用植
物（資源）を探索し、研究代表者・伊東の専
門分野である抗がん剤のシーズ化合物の探
索を期待している。このような手法により新
たな視点からの再評価を実施することによ
って、未知の創薬資源の発見が期待できる。 
 
４．研究成果 
（１）ネパールに植生する植物からの新規化
合物の同定 
ネパール、Mai Pokhari（Ilam District）、
Daman（Makwanpur District）及び Muktinath
（Mustang District）を目的地とし、その行
程も含めて植物調査及び採集を行い、シダ植
物 11 種類 13個体、リンドウ科 Swertia 属 4
種及び Gentiana 属 2 種、マオウ科 Ephedra 
属 1 種 9 個体、キク科 Taraxacum 属 2 種 6
個体を採集した。それぞれ、成分分析及び遺
伝子解析に供するためにサンプリングを行
った。成分分析用には、シダ類は抽出溶媒と
して、n-hexane、Methanol の順に抽出し、エ
キスを作成した。他の植物は、Methanol で抽
出を行い、エキスを作成した。シダ類のうち、
Aleuritopteris anceps 及び A. bicolor の
n-hexane エキスを用い、Silica gel CC、HPLC
など各種クロマトグラフィーを駆使し、A. 
anceps から新規トリテルペノイド 7,11- 
dioxofern-8-ene を、A. bicolor から新規
セスターテルペノイド 18,19-bisnor6a,13- 
dihydroxycheilant-15-en-17-one をそれぞ
れ単離した。これらの構造は、MS 及び NMR な
ど各種分光器機から得られたデータを詳細
に解析し、決定した。その他、A. anceps か
ら既知トリテルペノイド 11 種、A. bicolor 
から既知セスターテルペノイド及びフラボ
ノイドそれぞれ 1種を同定した。 
（２）ヒマラヤ産薬用植物の栽培化に向けた
試験栽培 
天然薬用植物資源を継続的に有効活用す
ることを目的として、ネパール産薬用植物数
種類の栽培化に向けた試験栽培を実施した。
試験圃場は、ネパール森林土壌保全省植物資
源局が管轄する植物園の一つである Tistung 
Botaical Garden の一角を利用し、2015 年
10 月から１年半にわたって試験栽培を実施
した。検討した植物は，Swertia chirayita，
Paris polyphylla，Aconitum sp.などのネパ
ール産薬用植物のほか，漢方薬原料である
Crocus sativus，Panax ginseng，Scutellaria 
baicalensis，Platycodon glandiflorus など
の植物を検討した。栽培管理・指導は
Himalayan Herbs Center に委託し、共同研究
者が毎月現地を訪問して，栽培指導と生育状
況の記録を行った。期間が短く、収穫できた
ものはサフランのみであるが、各植物の栽培
化にむけた基礎データの収集を行った。 
（３）ネパールに植生している植物由来トリ



テルペン類の腫瘍抑制作用 
中根がこれまでにネパールで採取した植
物由来トリテルペンならびに今回のプロジ
ェクトで得られた化合物について、がん化に
関連するTGF-βシグナルとYAPシグナルへ
の影響について検討を行った。各シグナルに
対して、約 40 種類の化合物を用いてルシフ
ェラーゼレポーターで検討したが、どの化合
物も顕著な阻害または活性化反応を示さな
かった。一方、YAPに結合する化合物をビア
コアを用いて調べたところ、1 種類の化合物
（化合物 A）が YAP と強く結合することを
見出した。今後は化合物 Aの誘導体を合成す
ることで、YAPの機能を阻害する新規化合物
を探索する予定である。 
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