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研究成果の概要（和文）：平成26年度から29年にかけて，バングラデシュ・クルナ大学薬学部S. K. Sadhu教授
らのグループとの共同研究により，熱帯植物を中心にバングラデシュ天然薬用資源の調査を行った．その結果，
現地特有の植物種や現地で栽培された薬用植物を中心に数多くの植物種を収集した．得られた植物エキスに対し
て種々の疾患に関連する細胞シグナル経路（Wnt，hedgehog，TRAIL，Notch，BMI1等）を標的とした活性スクリ
ーニング試験を行い，選別された植物エキスより数多くの新規生物活性天然物を単離した．得られた活性成分の
中から興味深い化合物について，その分子レベルでの作用メカニズムに関する解析を行った．

研究成果の概要（英文）：In 2014-2017 (fiscal year), an international collaboration project on 
field-study of natural medicinal resources in Bangladesh was carried out between the representative 
of this research project (Masami Ishibashi) and the counterpart in Bangladesh headed by Professor 
Samir K. Kumar of Khulna University. As a result, a large number of plant samples, including 
field-characteristic tropical species as well as locally used medicinal herbs. Extracts of these 
materials were subjected to screening tests against disease-signals such as Wnt, hedgehog, TRAIL, 
Notch, and BMI1, and from active samples several new bioactive natural products were isolated. 
Mechanisms of the activities were further examined at molecular levels for selected compounds.

研究分野： 天然物化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
バングラデシュは暑熱な気候と肥沃な土

壌に恵まれ，熱帯植物を中心として多様な天
然薬用資源に富んでいる．しかしながら，天
然薬物探索材料として対象とされているも
のは比較的少ない．そこで当研究室では，平
成20年より新しい天然物資源の開拓，展開，
拡充・強化をめざして「バングラデシュ天然
薬物資源調査」を開始した．これは同年に科
学研究費補助金・基盤研究 B（海外学術調査）
（20404004）が採択されたことに基づく．本
科研費は幸いにも平成 23 年度に継続して 2
期目が採択され（23404007），さらに平成 26
年度には 3 期目も採択され（26305001），平
成 29 年度まで継続した．本研究成果報告書
は 3期目（26305001，平成 26 年度から 29 年
度まで）に関するものである． 

 
２．研究の目的 
創薬研究において天然物からの先導化合

物の探索研究は今後も一定の割合で貢献し
ていくことが期待される．新しい天然物の発
見のためには「未利用資源の開拓」がきわめ
て重要である．本研究では，創薬を目指した
天然物の探索研究をさらに展開・強化するた
めに，「バングラデシュ天然薬用資源調査」
を行う．バングラデシュは暑熱な気候と肥沃
な土壌に恵まれ，熱帯植物を中心として多様
な天然薬用資源に富んでいる．しかしながら，
天然薬物探索材料としては対象とされてい
るものは未だ比較的少なく，その多くが未開
発である．本研究では，バングラデシュ・国
立クルナ大学薬学部・Samir K. Sadhu 教授お
よびダッカ大学薬学部・Firoj Ahmed 教授，
および両教授が所属する研究チームとの密
接な共同研究により，熱帯植物を中心にバン
グラデシュ天然薬用資源の調査，ならびにそ
れを活用してバングラデシュ天然薬用資源
からの有用生物活性天然物の探索を行い，国
際共同研究を基盤とする資源の有効利用を
目指す． 
 
３．研究の方法 
１）薬用資源調査（未利用植物の現地調査）：
バングラデシュ国において，現地の薬用植物
の専門家・クルナ大学薬学部 S. K. Sadhu 教
授およびダッカ大学薬学部 Firoj Ahmed 教授
の指導のもと，研究代表者・石橋とが中心と
なって系統的に現地産植物調査を行う．首都
ダッカ市，Sadhu 博士の拠点であるクルナ市，
およびその他のバングラデシュのいくつか
の地方都市の周辺を中心に，これまでに未採
取・未利用の植物種を中心に調査・採取する．
当初採取する薬用植物等は，予備的スクリー
ニングに最低限必要な量にとどめ，その予備
的スケールでの植物等の抽出エキスを作製
する． 
２）コレクション構築と生物活性試験スクリ
ーニング：上記の調査に基づき，薬用資源植
物の抽出エキスコレクションの構築および

さらなる拡充を行う．得られた抽出エキスに
対して，がんを始めとする種々の疾患に関連
する細胞シグナル経路（Wnt，hedgehog，
TRAIL，Notch，BMI1 等）を標的とした活性
スクリーニング試験を行う．これらスクリー
ニングは主に千葉大学において中心に担当
する．スクリーニングによって得られたデー
タは随時バングラデシュ側に情報開示し，良
好な活性を示した植物種について，原材料植
物の量的確保を図り，場合によっては現地で
の栽培に関しての検討も行う．  
３）生物活性物質の分離・精製・化学構造の
決定：２）で選別された植物種について，可
能な範囲での量的確保を行った後，アルコー
ル等の有機溶媒で抽出する．続いて，溶媒分
画により数種の画分に分配し，各画分につい
て生物活性試験を行う．良好な活性を示した
植物エキスについて，活性成分の分離・精製
を行う．得られた活性物質に対して，各種ス
ペクトル解析や化学的手法に基づき，化学構
造を解明する． 
４）作用機構解析：これまでに得られた興味
深い活性成分について，その分子レベルでの
作用メカニズムの解析に関する実験をさら
に進展させ，活性化合物の作用点や標的分子
を解明するための実験方法を検討し実施す
る． 
 
４．研究成果 
（１）薬用資源調査（バングラデシュにおけ
る植物現地調査）：平成26年12月16日から12
月23日，研究代表者・石橋は，バングラデシ
ュ国を訪問し，クルナ（Khulna）大学薬学部
S. K. Sadhu教授およびダッカ（Dhaka）大学
薬学部Firoj Ahmed教授の指導のもと，バン
グラデシュ北部のシレット市周辺を中心に，
熱帯薬用植物資源調査を行った．とくにこれ
らの地域特有の植物種や現地で栽培される
薬用植物を中心に調査・採取を行い，調査・
採取した薬用植物は40種近くであったが，一
つの種当たり採取量は予備的スクリーニン
グに最低限必要な量にとどめた．平成27～29
年度は，複数の日本人に関わる不幸な事件が
発生したため，治安上の理由から，日本側か
らの出張を控え，バングラデシュ側から研究
協力者（S. K. Sadhu教授，F. Ahemd教授，
およびクルナ大学U. Karmakar准教授）を日
本に迎え入れ，綿密な情報交換を行った上で
，バングラデシュ・カウンターパート側だけ
による調査を実施した．平成27，28年度はバ
ングラデシュ南部クルナ地域周辺で見られ
る植物種や現地で栽培される薬用植物を中
心と調査が行われた．平成29年度はバングラ
デシュ北部マンメンシン地域周辺で見られ
る植物種や現地で栽培される薬用植物に関
する調査が2018年3月上旬に行われた．  
（２）抽出エキスコレクションの構築とスク
リーニング：これまでに行われた資源調査に
よって採取し，千葉大学側に空輸されてきた
植物サンプルについて，有機溶媒による抽出



を行い，抽出エキスコレクションの作製を継
続的に行った．得られた抽出エキスを用いて
種々の細胞シグナル（Wnt，hedgehog，TRAIL
，Notch，BMI1等）に対する作用に関するス
クリーニング試験を継続して行い，ヒットサ
ンプルを選別した． 
（３）活性成分探索：上記現地調査で入手し
たバングラデシュ産サンプルについて上述
の各種スクリーニングを行い，選別されたヒ
ットサンプルについて次のような活性成分
の探索研究を実施した． 
①TRAIL耐性克服作用に関するスクリーニン
グ：マメ科植物Entada scandensより活性成
分としてhomogentisic acidを始めとする4種
の成分を単離した．またサクラソウ科植物
Aegiceras corniculatumからは活性成分とし
て既知のフラボノイド配糖体など数種の活
性成分を単離した．これらはTRAIL耐性胃が
ん細胞AGSに対して中程度の耐性克服作用を
示した．一方，キク科植物Enhydra fluctuans
より活性成分として4種のゲルマクラン型セ
スキテルペンラクトンを単離した．これらは
1μM以下の比較的低濃度でTRAIL耐性胃がん
細胞AGSに対して中程度の耐性克服作用を示
した．また，キク科Xanthium strumariumの
葉部からTRAIL耐性克服作用を示す５種のセ
スキテルペンを単離した．このうち主要成分
であるxanthinosinは，AGS細胞において，DR4
，DR5，p53，CHOP，Baxなどのアポトーシス
誘導タンパク質を増加させ，Bcl2などの抗ア
ポトーシスタンパク質を減少させた． 
②Notchシグナルに対するスクリーニング： 
ガガイモ科植物Calotropis giganteanのメタ
ノール抽出物に顕著な活性が認められたた
め，各種クロマトグラフィーを用いた分画精
製を行い，活性成分として，8種のカルデノ
リド誘導体を単離した．これらのうち
uscharinについて，その詳細な作用メカニズ
ムの解析を行い，HES1およびHES5タンパク質
の発現を減少させることが明らかとなった．
また，uscharinはマウス神経幹細胞MEB5のニ
ューロンへの分化を促進した．この作用は本
化合物がNotch細胞内ドメイン(NICD)の分解
を促進することに由来することが明らかと
なった． 
③Wnt シグナルに対するスクリーニング：
Tabernaemontana divaricataの葉部から単離
した iboga 型アルカロイド coronaridine は
β-catenin の mRNA レベルでの発現を低下さ
せることにより Wnt シグナルを阻害した．ま
たアオイ科 Hibiscus ficulneus の茎部より
単離したリグナンエステル boehmenan は，プ
ロテアソームを介した β-catenin の分解促
進によりWntシグナルを阻害することが明ら
かとなった．ガガイモ科植物 Calotropis 
gigantean由来のカルデノリドcalotropinは
CK1α タンパク質を増加させることにより
Wnt を阻害することが明らかとなった．一方，
トウダイグサ科植物由来のピリドン型化合
物 ricinine は CK1α 活性を阻害することに

より Wnt シグナルを活性化させた．またこの
他 ， オ オ バ コ 科 植 物 か ら ジ テ ル ペ ン
scopadulciol，センダン科植物からリモノイ
ド trichillin H を単離し，これらの作用機
構に関する知見を得た． 
④Hedgehog シグナル阻害作用に関するスク
リーニング：ナス科植物 Withania somnifera
から単離したステロイド誘導体 withaferein 
A は顕著な GLI1 転写阻害活性を示し，Hh シ
グナルの標的タンパク質である Ptch や Bcl2
の発現を減少させ，GLI1 タンパク質と GLI1
結合領域を有するDNAとの複合体形成を阻害
することがわかった．またナス科植物
Solanum nigrumから hedgeho シグナル阻害作
用をもつ化合物として，高度に酸化されたス
テロイド誘導体 physarin H を単離した． 
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