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研究成果の概要（和文）：抗HIV薬リードの開発を目的として、植物由来のメロテルペンのライブラリを作成
し、その活性評価と構造活性相関の検討を行った。すなわち、中国雲南省および広西省、モンゴル、ウズベキス
タン、北海道ならびに徳島県で採集した植物、徳島県で栽培した植物、沖縄県および徳島県で採取した海綿動物
を素材としてメロテルペンライブラリを作成した。その活性評価の結果、オトギリソウ科植物Hypericum 
ascyronの根から単離したメロテルペンhyperdioxane Aに抗HIV活性を見い出した。

研究成果の概要（英文）：A library of meroterpenes possessing unique chemical structures was prepared
 by phytochemical investigations on plants collected at Yunnan province and Guangxi Zhuang 
Autonomous Region, China, Mongolia, Uzbekistan, Hokkaido and Tokushima prefectures, Japan, and on 
plants cultivated at Tokushima. Marine sponges collected at Okinawa and Tokushima prefectures were 
also investigated. In an evaluation of anti-HIV activity, hyperdioxane A, a novel heptacyclic 
meroterpene isolated from the roots of Hypericum ascryon (Hypericaceae), demonstrated an inhibitory 
effect on HIV replication.

研究分野： 天然物化学

キーワード： 抗HIV薬　天然物　メロテルペン　植物　海洋生物
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
抗HIV活性を見い出したhyperdioxane Aは、特異な七環性構造をもつ新規メロテルペンである。同時に単離した
生合成前駆体と考えられる天然物には、抗HIV活性がみられなかったことから、hyperdioxane Aの特異な化学構
造が抗HIV活性に関与することが示唆された。今回、hyperdioxane Aに加えて、数多くの新規メロテルペンを単
離することができた。様々な新興感染症が社会問題となる中、新規な化学構造を有する天然物は感染症治療薬リ
ードとして重要である。今回得た新規メロテルペンについても今後各種スクリーニングを行う予定である。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 
（1）全世界の HIV陽性者数は約 3,670万人（2015年）で、いまだ増加傾向にある。近年、様々
な抗 HIV薬の使用により HIV感染者の AIDS発症を遅らせることが可能になったが、既存の抗
HIV 薬には副作用や薬剤耐性ウイルスの出現などの問題があるため、HIV に対する新規構造や
新規メカニズムを有する薬剤の開発が緊急に求められている。 
 
（2）このような背景のもと、研究代表者らは植物を対象とした新規抗 HIV活性物質の探索研究
を行い、オトギリソウ属植物ビヨウヤナギから抗 HIV 活性物質 biyouyanagin A を単離し、報告
している。biyouyanagin Aは抗 HIV薬リードのテンプレートとして有用な化合物である。しかし
ながらこれまでの研究では、検討されたアナログの化学構造が限定的であり、抗 HIV 活性発現
に最適な化学構造が見い出されていない。 
 
 
２．研究の目的 

 
（1）そこで、本研究では biyouyanagin Aを含む植物由来の特
異な化学構造のメロテルペンライブラリを作成し、その活性評
価と構造活性相関の検討による抗 HIV 薬リードの開発を目的
とする。 
 
（2）化学構造の多様性をもつメロテルペンライブラリを作成
するため、薬用植物に含まれるメロテルペンの探索を行うとと
もに、植物や海洋生物に含まれる天然物を前駆物質として、
biyouyanagin Aの構造（図 1）をテンプレートとしたメロテル
ペンの合成を検討する。 
 
 
３．研究の方法 

 
（1）国内外の薬用植物を素材として、特異な化学構造を有するメロテルペンを探索する。新規
メロテルペンを得た場合はそれらの化学構造をスペクトル解析等により明らかにする。 
（2）国内外の薬用植物あるいは国内で採取した海洋生物から、biyouyanagin A 合成の前駆物質
とする天然物を探索する。それらを素材として biyouyanagin Aの構造をテンプレートとしたメロ
テルペンを合成する。 
（3）（1）と（2）で得たメロテルペンについて、抗 HIV 活性の評価ならびに構造活性相関の検
討を行う。 
 
 
４．研究成果 

 
（１）① 中国広西省、ウズベキスタン、北海道ならびに徳島県で採集あるいは栽培した植物に
ついて、メロテルペンの探索を行なった。その結果、オトギリソウ科植物 Hypericum ascyronの
根より特異な七環性構造を有する新規メロテルペン hyperdioxane Aを単離した（図２）。各種ス
ペクトル解析ならびに計算化学手法を用いてその化学構造を絶対立体配置を含めて帰属した。 
 Hypericum ascryon根からは、hyperdioxane Aに加えて、新規メロテルペンとしてプレニル化ア
シルフロログルシノール構造を有する hypascyrin A-Eを単離し、構造を明らかにした。別のオト
ギリソウ科植物 H. patulum からは高度に置換された三環性骨格を有する新規メロテルペン
hypatulin Cを単離した。 

 

図 2.  Hyperdioxane A、hypascyrin A、および hypatulin C構造 
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図 1.  Biyouyanagin Aの構造 



② 一方、ウズベキスタン産薬用植物 Perovskia scrophulariifolia（シソ科）からは、メロテルペン
様化合物 perovsfolin Aを単離し、構造を明らかにした（図３）。本化合物は methyl rosmarinateと
ジテルペン dehydromiltironeから生合成されると考えれる化合物で、9-オキサビシクロ[4.2.1]ノナ
ン環を含むユニークな六環性構造を有する新規化合物である。 
 

 
図 3.  Perovsfolin Aの構造とその予想生合成前駆体 

 
 
（２） 中国雲南省および広西省、モンゴル、徳島県で栽培した植物、沖縄県および徳島県で採
取した海綿動物からメロテルペン前駆物質となる天然物の探索、ならびにそれらを素材とした
メロテルペン合成を検討した。 
 
① 具体的には、中国雲南省産薬用植物 Rubia yunnanensis（アカネ科）根よりナフトキノン誘導
体、広西省産薬用植物 Munronia pinnata（センダン科）地上部よりリモノイド、モンゴル産
薬用植物 Linaria buriatica（オオバコ科）地上部よりイリドイド配糖体を得た。 
 

② 徳島県で栽培した Myrtus communis（フトモモ科）葉から、フロログルシノール誘導体とク
ロモン配糖体、Ferula communis根からは、セスキテルペンならびにプレニル化クマリン誘導
体を得た。 

 
③ 沖縄県で採取された海綿 Agelas spp.から、ブロモピロールアルカロイドならびにジテルペン
アルカロイドを得た。 

 
④ ①-③のうち、ブロモピロールアルカロイド等と hyperolactone A および Cから、光環化反応
によるメロテルペンの合成を試みたところ、複雑な生成物を得た。現在これらの生成物の構
造を解析中である。 

 
 
（３）メロテルペンライブラリの抗 HIV活性評価を行い、Hypericum ascyronの根から単離した
メロテルペン hyperdioxane Aに抗 HIV活性 (IC50 2.75 µg/mL) を見い出した。Hyperdioxane Aは、
特異な七環性構造をもつ新規メロテルペンであり、エレモフィラン型セスキテルペンとジベン
ゾ-1,4-ジオキサン誘導体から生合成されると考えられる（図４）。 

Hypericum ascyronの根から同時に単離した hyerdioxane Aのセスキテルペン部分とジベンゾ-1,4-
ジオキサン部分に相当する天然物、すなわち hyperdioxane Bと eremophil-9,11(13)-dien-8b,12-olide
には抗 HIV 活性がみられなかったことから、hyperdioxane A の特異な化学構造が抗 HIV 活性に
関与することが示唆された。 

 

 

図 4.  Hyperdioxane Aの予想生合成前駆体 
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