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研究成果の概要（和文）：天然資源から単離した新規化合物の構造を決定、数種の単離化合物に有用な生物活性（白血
病由来細胞に対するアポトーシス誘導活性、ヒスタミン放出抑制活性、線維芽細胞に対する増殖抑制活性）を有するこ
とを明らかにしたが、ES・iPS細胞分化に有意に作用する活性分子は見つけられなかった。また、かつお節麹菌が生産
する抗酸化物質に関しては、ベンズアルデヒド誘導体が抗酸化活性に大きく関与することが判明した。植物成分をリー
ド化合物として合成したカルバゾールキノン誘導体は、NO産生を抑えることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Several new compounds were isolated from plant sources together with known compoun
ds. The structures of the new compounds were elucidated by spectroscopic analyses. Several of the isolated
 compounds exhibited the following useful biological activities: severibuxine, murrayafoline-A, and murray
azolinine significantly suppressed the growth of HL-60 leukemia cells by causing apoptosis; lansamide I, l
ansiumamide B, and SB-204900 significantly decreased histamine release from RBL-2H3 cells; and lapachol de
creased the proliferation rate of hypertrophic scar fibroblasts. Aromatic compounds produced by Eurotium h
erbariorum from a karebushi were isolated; of these, several benzaldehyde derivatives exhibited high radic
al scavenging activity. Three carbazolequinone derivatives, synthesized using murrayaquinone-A as a lead c
ompound, inhibited LPS/IFN-induced NO production. No seed compounds affecting the differentiation of ES an
d iPS cells have been found; however, future research is planned.
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１．研究開始当初の背景 

ES細胞およびヒトiPS細胞における体細胞リ

プログラミング技術の成功は再生医療を現実的

のものに一歩近付けたが、多能性幹細胞分化を

正確にコントロールするには未だ多くの課題が

残されている。最近の研究では、低分子化合物

が幹細胞分化をコントロールできることが明ら

かにされ、特定の細胞分化を促進する化合物ラ

イブラリーの構築および構造活性相関研究の重

要性が高まってきている。最近になって、エス

トロゲンがマウスおよびヒト ES 細胞のドパミ

ンニューロンへの分化に対して促進的に働いて

いることが明らかとなっており、このことが閉

経後の女性が神経変性疾患に罹りやすいことと

関係している可能性がある。これまでに、マメ

科植物から単離した数種の化合物が、エストロ

ゲン受容体（ER）に作用することを明らかにし

ており、これらの化合物が、多能性幹細胞のド

パミンニューロン分化促進作用を有する可能性

が示唆される。 

 

２．研究の目的 

今回の研究では、ES細胞およびヒトiPS細

胞の分化コントロールに着目し、天然資源より

単離した化合物群から、神経細胞分化（パーキ

ンソン病やアルツハイマー病に代表される神

経変性疾患に対する再生医療に必須の技術）を

誘導する化合物を見出し、化合物ライブラリー

の構築を目的とする。 

また、天然資源より新規化合物の単離・構

造決定、含有成分の生物活性評価、および生

物活性試験において活性の認められた化合

物についての作用機序の解明等、従来の生物

活性物質の探索研究も同時に進行し、新たな

シーズ分子を見出す。 

 

３．研究の方法 

新たな骨格を有する化合物の単離・構造決

定を目的とした天然資源の成分検索と並行

して、単離した天然有機化合物のエストロゲ

ン活性を調べると共に、ES・iPS 細胞分化へ

の作用を調べる。 

 

４．研究成果 

(1)ミカン科 Severinia buxifolia より単離

した severibuxine のアポトーシス誘導活性 

ミカン科 Severinia buxifoliaより単離し

たseveribuxine (1) について、ヒト前骨髄性

白血病由来細胞株 HL60 に対する成長阻害活

性試験を実施した。

Severibuxine (1)

で処理した細胞で

は、顕著な細胞死が

認められ、その効果

は処理時間に依存することを認めた。また、

核染色による観察では核の断片を有するアポ

トーシス細胞の割合が時間依存的に増加し

た。さらにseveribuxine (1)は

caspase-9/caspase-3 経路を経てアポトーシ

スを誘導することを証明した。 

 

(2)Garcinia schomburgkiana から単離した

新規ビフェニル誘導体の構造と含有成分の細

胞毒性 

オトギリソウ科Garcinia schomburgkiana

から2種の新規ビフェニル誘導体(2, 3)を単

離、各種スペクトルデータよりその構造を決

定した。単離した化合物について、白血病細

胞増殖抑制効果を検討したところ、ベンゾフ

ェノン誘導体 oblongifolin C (4) に、全て

の白血病細胞株において著しい増殖抑制効果

が認められた。 

 

(3)数種のカルバゾールキノン誘導体の合成

とそれらの NO 産生抑制活性 

 

iNOS を介する過剰な NO 産生や COX-2 を介

する PGE2 産生を選択的に抑制する化合物の

探索を目的として、植物資源より単離された

murrayaquinone-A をリード化合物として合

成したカルバゾールキノン誘導体の有用性

について検討した。3 種のカルバゾールキノ

ン誘導体(5-7)は、LPS/IFN-γ刺激にもとづ

く NO 産生および PGE2産生を濃度依存的に抑

制した。さらに、NO を産生する iNOS や PGE2



を産生するCOX-2の発現誘導も濃度依存的に

抑制した。また、LPS/IFN-γ処理時には、iNOS

や COX-2 の発現誘導を引き起こす NF-kB の転

写活性化が認められるが、カルバゾールキノ

ン誘導体(5-7)を併用処理することで、LPS 誘

導性のNF-kBの転写活性化が有意に抑制され

た。以上のことから、カルバゾールキノン誘

導体(5-7)は、LPS/IFN-γ 刺激時に起こる

NF-kB の転写活性化を抑制することで、iNOS

や COX-2 の発現誘導を抑制し、ひいては NO

や PGE2 などの炎症性メディエーターの産生

を抑えることが示唆された。 

 

(4)西表にて採集したMurraya paniculata 葉

部から単離した新規クマリンの構造 

ミカン科Murraya paniculata 

葉部から、22種の既知クマリン

とともに、新規クマリン(8) を

単離、各種スペクトルデータよ

りその構造を決定した。 

 

(5)かつお節麹菌Eurotium herbariorum NU-2

が生産する芳香族化合物とその抗酸化作用 

かつお節麹菌の E. herbariorum NU-2 が生

産する芳香族化合物に着目し、その抗酸化性

について比較検討した。かつお節麹菌 E. 

herbariorum NU-2の抽出物からアントラキノ

ン誘導体 6種、ユーロチノン誘導体 2種、イ

ンドール含有ジケトピペラジン誘導体 6種、

ベンズアルデヒド誘導体 3種の計 17 種の芳

香族化合物を単離、同定した。これらのうち、

ベンズアルデヒド誘導体は、比較的高いラジ

カル捕捉活性を有していた。また、E. 

herbariorum NU-2 の抽出液は、他の糸状菌抽

出液と比較して高いラジカル捕捉活性を示

した。糸状菌抽出

物の抗酸化活性と

ベンズアルデヒド

誘導体

Tetrahydroauroglaucin (9) の濃度には高い

相関が示され、同物質が活性に大きく関与す

ることが示された。 

 

(6)カルバゾールアルカロイドのアポトーシ

ス誘導活性 

ミカン科 Murraya euchrestifolia から単

離した13種のカルバゾールアルカロイドにつ

いて、ヒト前骨髄性白血病由来細胞株 HL60 

に対する成長阻害活性試験を実施した。 

 

 

 

 

 

その結果、murrayafoline A  (10) および 

murrayazolinine  (11) で処理した細胞では

顕著な細胞死が認められ、その効果は処理時

間に依存することを認めた。また、核染色に

よる観察では核の断片を有するアポトーシス

細胞の割合が時間依存的に増加した。さらに

これらのアルカロイドは 

caspase-9/caspase-3 経路を経てアポトーシ

スを誘導することを証明した。 

 

(7)新ケイヒ酸誘導体の単離と抗酸化活性 

 ミカン科 Citrus meyeri 果実から、新し

い trans-4-ヒドロキシケイヒ酸誘導体(12) 

を単離、各種スペクトルデータからその構造

を決定した。この化

合物は、分子内にコ

ハク酸無水物の部分

構造を有するケイヒ

酸誘導体で、天然よ

り単離されたのはこ

れが初めての例である。また、本化合物は、

trans-4-ヒドロキシケイヒ酸よりも高い抗

酸化活性を示した。 

 

(8)新ロテノイド誘導体の単離と NO 産生抑

制活性 

マメ科 Derris trifoliate から 2種の新

しいロテノイド誘導体 derrisfolin A  (13) 

および B (14) を単離・構造決定、これらを

含む 5 種のロテノイド誘導体について、NO 

産生抑制活性試験を実施した。その結果、 

derrisfolin A (13)  は、細胞生存率 90% 以

上の条件下、5 μM、10 μM の各濃度におい

て NO 産生をそれぞれ 51.2 %、32.0 % 抑制

することを見出した。したがって、この化合

物は過剰な NO 産生を抑制することにより、

抗炎症作用、さらにはがん予防作用を示すこ

とが期待される。 



(9)ミカン科 Clausena lansium より単離した

シンナムアミドのヒスタミン放出抑制活性 

タイにて採集した Clausena lansium の乾

燥樹皮について成分を検索し、6 種のクマリ

ンおよび4種のカルバゾールアルカロイドと

ともに、4 種のシンナムアミドを単離した。

単離した化合物については、各種スペクトル

の解析より構造を決定した。 

さらに、単離した天然有機化合物について、

マスト細胞からのヒスタミン放出抑制試験

を行った。4 種のシンナムアミドの内、

SB-204900 (15) および lansiumamide B (16) 

に、ヒスタミン放出抑制効果が認められた。

Lansiumamide B (16) は、アレルギー性疾患

治療剤であるトラニラストと同じ部分構造

を有するが、実験に用いた濃度ではトラニラ

ストがヒスタミン放出抑制効果を呈さない

のに対し、Lansiumamide B (16) には抑制効

果が認められたことが非常に興味深い結果

であると考えている。これらの化合物の作用

メカニズムについては、検討中である。 

 

(10)ミカン科Citrus jabara 果皮から単離し

たポリメトキシフラボンの構造 

ミカン科 Citrus jabara 果皮から、10種の

既知フラボン、5種の既知フラバノン、およ

び 1種の既知ク

マリンとともに、

新規ポリメトキ

シフラボン(17) 

を単離、各種ス

ペクトルデータ

よりその構造を決定した。 

 

(11)肥厚性瘢痕由来線維芽細胞の細胞増殖、

IL−6、PAI−1 に対する Lapchol の抑制効果 

Lapachol (18) は肥厚性瘢痕由来線維芽細

胞の増殖を抑制し、PAI-1 やコラーゲンの

mRNA レベルを減少させ

た。さらにPAI-1とIL-6

のタンパクレベルも低

下させた。 Lapachol 

(18)は、PAI-1 およびコ

ラーゲンの産生において転写の過程を抑制

し、IL-6 は mRNA レベルの低下が見られなか

ったことから翻訳以降の過程を抑制すると

考えられた。これらの結果からLapachol (18)

は肥厚性瘢痕の線維化形成を抑制する可能

性を示した。 

 

(12)ES・iPS 細胞分化に作用する活性分子に

関する研究 

連携研究者である小嶋らは、ゲニステインが

マウスの胚性幹細胞において、分化を特異的に

促進させることを明らかにしている。しかし

ながら、現時点で天然資源から単離した化合

物群からは、ES・iPS 細胞分化に有意に作用

する活性分子は見つけられていない。引き続

き、活性評価を実施していく考えである。 
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政 孝 、 疋 田 清 美 、 金 田 典 雄 ：

LPS/interferon-γ-刺激したRAW264.7細

胞における炎症性メディエーター産生に

対する Derrisfolin-A の効果：日本薬学

会第133年会 平成25年3月28日（横浜） 

(7) 井藤千裕、間宮 要、十一元晴、呉 天
賞、松井卓哉、糸魚川政孝：ミカン科

Glycosmis citrifolia より単離した新

規ホモアクリドン-フラバノン二量体の

構造および生物活性：日本薬学会第133

年会 平成25年3月28日（横浜） 

(8) 有田卓矢、岡本誉士典、岩田綾香、安井 
彩、山中彩歌、吉田将之、植田康次、井

藤千裕、小嶋仲夫：植物由来ゲニステイ

ン誘導体のプレニル基水酸化によるエス

トロゲン受容体転写調節の正負変動：日

本病院薬剤師会東海ブロック・日本薬学

会東海支部合同学術大会2012 平成24年

11月18日（岐阜） 

(9) 有田卓矢、岡本誉士典、岩田綾香、安井 
彩、山中彩歌、吉田将之、植田康次、井

藤千裕、小嶋仲夫：植物由来プレニル化

ゲニステインの構造変化によるエストロ

ゲン受容体転写調節の正負変動：フォー

ラム2012：衛生薬学・環境トキシコロジ

ー 平成24年10月25日（名古屋） 

(10) 井藤千裕、細井麻里、糸魚川政孝、
呉  天 賞 ： ミ カ ン 科 Acronychia 

pedunculata の成分研究：日本生薬学会

第59回年会 平成24年9月17日（千葉） 

(11) 三宅義明、井藤千裕、糸魚川政孝、
近藤 健：小笠原・島レモン（菊池レモ

ン）に含まれるフラボノイド、クマリン、

フェニルプロパノイドの特徴：日本食品

科学工学会第59回大会 平成24年8月30日

（仙台） 

(12) 岡本誉士典、岩田綾香、安井 彩、
山中彩歌、植田康次、井藤千裕、小嶋仲

夫：プレニル化イソフラボン類によるエ

ストロゲン様活性とその構造的特徴：日

本食品化学学会第18回総会・学術大会 平

成24年6月22日（函館） 

(13) 井藤千裕、荒木智香子、徳田春邦、
鈴木信孝、糸魚川政孝：ミカン科Toddalia 

asiatica より単離した新クマリンの構

造および含有成分の発がんプロモーショ

ン抑制活性：日本薬学会第 132 年会 平

成 24 年 3月 30 日（札幌） 

(14) 井藤千裕、加藤 緑、村田富保、
金田典雄、糸魚川政孝、山田裕美、十一

元晴：ミカン科 Citrus 属植物より単離

したアクリドン二量体のアポトーシス誘

導活性：日本生薬学会第 58 回年会 平成

23 年 9月 24 日（東京） 

(15) 三宅義明、井藤千裕、糸魚川政孝：
マイヤーレモンに含まれる機能性成分の

特徴：日本食品科学工学会第 58 回大会 

平成 23 年 9月 10 日（仙台） 

(16) 岡本誉士典、森 大貴、木村優里、榊原
布尚、岩田綾香、井藤千裕、古川 宏、小

嶋仲夫：エストロゲン受容体転写調節作

用を有する Garcinia 属植物由来化合物

の構造的特徴： 第 56 回 日本薬学会東

海支部大会 平成23年7月9日（名古屋） 
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