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研究成果の概要（和文）：炎症性サイトカインとして知られている TNF-αの感受性を低減する
ことにより，TNF-αの過剰産生により惹起される各種臓器障害や炎症反応などの種々の生体内
イベントを軽減あるいは調節できる天然由来低分子化合物を探索することを目的とし，各種薬

用資源素材抽出エキスについてTNF-α高感受性株であるL929細胞を用いたTNF-α誘発細胞
障害抑制活性試験を実施した．その結果，数種のタイ天然薬物（Piper chaba 果実，Sapindus 
rarak 果皮，Kaempferia parviflora 根茎，Shorea roxburghii 樹皮，Mammea siamansis 花
部）やカンカニクジュヨウ（Cistanche tubulosa 肉質茎）などから種々の活性寄与成分を明ら
かにするとともに，GalN/LPS 誘発肝障害モデルマウスを用いた in vivo 肝保護作用試験を検
討するとともに，それらの活性発現の必須構造，構造活性相関および作用メカニズム解析を実

施した． 
 
研究成果の概要（英文）：In order to investigate hepatoprotective constituents by reductive effect of 
sensitivity to TNF-α from medicinal plants, we examined inhibitory effect on TNF-α-induced 
cytotoxicity in L929 cells as a first screening trial. As the results, several materials such as Thai 
medicinal plants, Piper chaba (fruit), Sapindus rarak (pericarps), Kaempferia parviflora (rhizomes), 
Shorea roxburghii (bark), and Mammea siamensis (flowers) and Cistanche tubulosa (stems) were found 
to inhibit the activity. From those candidate materials, several constituents were investigated as the 
active compounds. Furthermore, the structural requirements and the mode of action of the active 
compounds were also examined. 
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１．研究開始当初の背景 
	
 TNF-α(tumor necrosisfactor-α: 腫瘍壊死因

子) は，当初，腫瘍部位に出血性壊死を誘導
する因子として発見されたが，その歴史的経
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緯とは別に，近年では炎症を通した生体防御
機構に広く関わるサイトカインとして理解
されるようになった．生体防御機構において
重要な働きを担っている TNF-αであるが，
その持続的かつ過剰な産生や，不適切な場所
や時間での産生は，組織障害を引き起こした
り，慢性関節リウマチ，クローン病や糖尿病
におけるインスリン抵抗性などの原因や増
悪をもたらすことが知られている．従来，こ
の TNF-αの過剰な産生や遊離を抑制する機
能分子の探索が広く実施されてきたが，近年，
TNF-αに対する抗ヒト TNF-αモノクローナ
ル抗体製剤が関節リウマチ，クローン病など
の治療を目的に臨床で使用されている．しか
しながら，本剤の投与は抗体医薬品であるが
ための副作用であるアナフィラキシー様症
状や遅発性過敏症などが観察される場合が
あり，その使用には注意を要する．一方，生
体内において最大の内分泌組織として認識
されるようになった脂肪組織においては，そ
の肥大化に伴い TNF-αの産生量が増大する
とともにアディポネクチンの産生量を減少
させ，各種生活習慣病の成因基盤となってい
る内臓脂肪蓄積型肥満を進展させることが
明らかとなっている．従って，TNF-αの感受
性を低減し，その応答を軽減する低分子化合
物は，過剰に産生される TNF-αにより惹起
される種々の疾病の予防・改善作用を有する
医薬シーズとなりうることが期待できる． 
 
２．研究の目的 
	
 本研究は，世界各地の伝承・伝統薬物や薬
用食品などの天然資源素材から TNF-α感受
性低減作用を指標に活性成分を探索すると
ともに，活性発現の必須構造や構造活性相関
および TNF-αにより惹起される疾病の予
防・改善作用を示す医薬シーズ探索研究とし
て，肝障害モデルに対する肝保護作用成分を
見いだすことを目的とする． 
	
 TNF-α に対する感受性の低減作用の簡便
なスクリーニング試験として，TNF-α高感受
性株として知られているマウス由来線維芽
細胞である L929細胞を用い，培地中に TNF-α
を添加することにより誘発される細胞障害
に対する抑制作用試験を構築した．本アッセ
イ法を用いた広範なスクリーニング試験を
おこない，TNF-α感受性低減作用成分の探索
研究を実施するとともに，TNF-αにより惹起
される疾病予防・改善作用を示す医薬シーズ
の探索研究例として，マウスを用いた肝障害
モデルに対する肝保護作用成分を見いだす
ことを目的とする． 
 
３．研究の方法 
	
 我々の研究室では，既に約 120種の世界各
地の伝承・伝統薬用植物および薬用食品素材
についての抽出エキスライブラリーを有し

ているとともに，海外の共同研究機関を通じ
て採取した素材を収集しエキスライブラリ
ーの充実をはかっている．これらのエキスラ
イブラリーを用いて，i. L929細胞を用い構築
したスクリーニング試験（in vitro）を経て候
補素材を絞り込む，ii. ピックアップされた素
材について，生物活性を指標に成分探索を実
施し活性成分を見いだす，iii. 活性成分につ
いて，マウス初代培養肝細胞を用いた GalN
および GalN/TNF-α誘発細胞障害抑制作用
（in vitro）を検討する，iv. 活性成分に化学修
飾を加えるなどして合成した各種類縁体や
関連化合物の活性を比較し，活性発現の必須
構造や構造活性相関を解明する，v. 顕著な活
性が認められた化合物について，GalN/LPS
誘発肝障害モデルマウスを用いた肝保護作
用（in vivo）および血中 TNF-α濃度におよぼ
す影響について検討する． 
	
 活性寄与成分の探索は，上述する生物活性
を指標に分離・精製し，NMR をはじめとす
る各種スペクトルの解析から活性成分およ
び新規化合物の構造解析を実施する．また，
見いだされた活性成分について，各種類縁体
合成を実施して，活性発現の必須構造や構造
活性相関研究へと繋げ，医薬シーズとしての
提案ができるべく検討を重ねる．また，過剰
な TNF-αにより惹起される疾病モデルとし
て GalN/LPS 誘発肝障害モデルマウスを用い
た肝保護作用について検討する．	
  
 
４．研究成果	
 
（１）中国新疆ウイグル自治区の薬用資源で
あるカンカニクジュヨウ（Cistanche tubulosa 
肉質茎）から，GalN/LPS誘発肝障害モデルマ
ウスにおける in vivo肝保護作用試験において
有意な血中トランスアミナーゼ活性の上昇
抑制作用が認められるフェニルエタノイド
配 糖 体 echinacoside, acteoside お よ び
isoacteosideを見いだすとともに，その構造活
性相関および作用機序に関する知見を得た． 
（２）タイ天然薬物 Sapindus rarak 果皮に含
有される 4種の新規アシル化セスキテルペン
配糖体であるモノアセチル mukurozioside IIa 
類に TMF-α誘発細胞障害抑制活性を見いだ
した． 
（３）タイ天然薬物 Piper chaba（ジャワナガ
コショウ）果実に含有される種々の酸アミド
化合物に，L929細胞を用いた TMF-α誘発細
胞障害抑制活性およびマウス初代培養肝細
胞を用いた GalN 誘発細胞障害抑制活性を見
いだした．活性の認められた化合物のうち，
コショウ（Piper nigrum）などの辛味成分とし
ても知られている piperine について， 
GalN/LPS 誘発肝障害モデルマウスにおける
in vivo肝保護作用試験において有意な血中ト
ランスアミナーゼ活性の上昇抑制作用が認
められた用量において，血中の TNF-α濃度



 

 

に変化が認められなかったことから，TNF-
αの産生量に影響を与えずその感受性を低
減させていることが示唆された． 
（４）薫香生薬である乳香（Boswellia carterii 
樹脂）から得られたテルペノイド成分
olibanumol 類に，マウス腹腔マクロファージ
からの LPS誘発NO産生抑制活性を見いだし
た． 
（５）タイ天然薬物 Kaempferia parviflora 根
茎に含有されるメトキシフラボノイド化合
物にマウス初代培養肝細胞を用いた GalN 誘
発細胞障害抑制活性を見いだした． 
（６）タイ天然薬物 Shorea roxburghii 樹皮か
ら得られたオリゴスチルベノイド化合物に
GalN/LPS 誘発肝障害モデルマウスにおける
in vivo肝保護作用が認められた． 
（７）タイ天然薬物 Mammea siamensis 花部
にマウス腹腔マクロファージからの LPS 誘
発 NO産生抑制活性を有するクマリン類を見
いだした． 
	
 本研究により見いだされた TNF-α感受性
低減作用を示す低分子化合物は，TNF-αによ
り惹起される種々の疾病の予防・改善作用を
有するとともに，これまでに広く探索されて
いる TNF-α産生抑制作用剤などとは異なる
作用メカニズムの独自性の高い医薬シーズ
の提案に繋げられ，また，それらとの併用効
果も期待できる． 
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