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研究成果の概要（和文）：世界でも類を見ない貴重な固有植物の宝庫であるアフリカのマダガスカル島および沖
縄の植物を対象に有用化学成分の探索研究を行った。その結果、ヒルギモドキ、オオバルリミノキ、ハマザクロ
といった沖縄産植物から種々の新規生物活性物質の単離・化学構造決定に成功した。また、マダガスカル産植物
 Distephanus trinervis やMystroxylon aethiopicumなどの成分研究を行い、デング熱やリーシュマニア症など
昆虫を介する病原性微生物の感染制御に関わる、抗リーシュマニア活性化合物のや、ベクター昆虫に対する抑制
活性成分を見出した。

研究成果の概要（英文）：We conducted a phytochemical study of plants from Madagascar and Okinawa. As
 a result, we succeeded in isolating and determining the chemical structure of various novel 
bioactive substances from Okinawan plants such as Lumnitzera racemosa, Lasianthus verticillatus , 
and Sonneratia alba. We also studied the components of the Madagascar plants, Distephanus trinervis,
 and Mystroxylon aethiopicum, and found anti-leishmania and anti-mosquito larva compounds to control
 vector insects involving in insect-borne pathogenic microorganisms such as dengue fever and 
leishmaniasis.

研究分野：天然物化学

キーワード： リーシュマニア　C. elegans　Zebrafish　抗酸化　沖縄　マダガスカル　生物活性

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで多くの薬用植物について化学成分が研究され、発見された化合物をヒントに医薬品が開発されてくるな
ど、天然有機化合物は現代でも魅力ある医薬品探索源である。
　本研究では未だ含有化学成分が十分明らかになっていない沖縄とマダガスカル産植物について詳細な検討を行
った。カラムクロマトグラフィーにより種々の微量成分を単離し、その化学構造をスペクトルデータ解析により
明らかにした。また、活性評価の結果、抗リーシュマニア活性、抗酸化活性、ヒトがん細胞増殖抑制活性を有す
る化合物を見出した。これらの化合物は医薬品開発のシードとして利用可能であり、今後の研究展開に向けて重
要な知見を得ることができた。

※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 
 
マダガスカルは、東ゴンドワナ大陸から分離後、現在の位置に到達するまで孤立した島であり続
けたことから、固有種が 80%以上と世界的に最も重要な植物資源を保有する地域の一つである。
また、実際に、マダガスカル原産のニチニチソウから抗がん剤ビンカアルカロイドが発見された
ことは有名である。一方、シーボルトが「日本植物誌」でその多様性を紹介したように、我国も
植物資源の世界的な宝庫である。そのため、マダガスカルおよび沖縄の植物から医薬品資源とし
て利用可能性のある植物を見出し詳細に天然物化学的な解析を行うことは重要な課題である。 
 一方、医薬品シードの探索研究では、これまで酵素や培養細胞など様々な in vitro活性評価系
が利用されているが、目的のヒトを対象とした臨床試験とのギャップが大きく、期待通りの結果
が出ないことが多い。マウスでは大きな飼育スペースや比較的大量の化合物が必要であるため、
1 次スクリーニングには適当でない。そこで、近年、96 well plateでアッセイ可能な多細胞生
物 in vivoモデルとしてゼブラフィッシュや線虫が注目されている。少量の化合物で実施可能で、
薬物の活性発現に大きく関与する ADME（吸収、分布、代謝、排泄）を兼ね備えており、これ
まで in vitroの系では見出されていなかった活性化合物を発見できる可能性がある。 
 実際に我々の研究室では, これまでにゼブラフィッシュを用いた in vivo melanogenesis抑制
活性試験、線虫を用いた抗老化活性、抗寄生虫活性、抗肥満活性について学会にて報告してきた。
我国の固有種の宝庫である沖縄とマダガスカル産植物を研究対象にし、ゼブラフィッシュや線
虫などのモデル生物を用いたユニークなアッセイ法により探索研究を行えば、これまでにない
新規医薬リード化合物を得る可能性が高い。 
 
 
２．研究の目的 
マダガスカルは“ゴンドワナ大陸の遺産“などと言われ、本邦沖縄と同様、世界でも類を見ない
貴重な固有植物の宝庫であるが多くは天然物化学的に未解析である。一方、モデル生物として世
界中の様々な分野で利用されているゼブラフィッシュや線虫(C. elegans)などを用いた”whole 
animal drug screening”という手法が近年注目され、当研究室も幾つかの成果を学会等で報告
してきた。本研究では、マダガスカルや沖縄産植物を対象に、培養細胞系だけでなく、ゼブラフ
ィッシュや線虫などのモデル生物を加えたユニークな活性試験法により、新規医薬品候補化合
物を探索し、化学構造を明らかにすることで創薬研究に展開することを目的とした。 

 
 
３．研究の方法 
 
①成分研究に必要な量のマダガスカル産植物の入手 
当研究室出身のマダガスカル人研究者（Harinantenaina博士、オハイオ州立大学）の協力を
得てマダガスカル伝統治療家（Ombiasa）の使用する薬用植物などについて少量サンプルの入手
を継続的に実施し、抗リーシュマニア活性等のスクリーニングにより候補植物を選定した。興味
の持たれた植物について大量入手を行い成分検索に必要な量の植物サンプルの入手を行った。
また、当研究室に保有する沖縄の植物サンプルやエジプト産植物などについても検討を行った。 

 
②化学反応、酵素、培養細胞、線虫およびゼブラフィッシュを用いた活性評価 
ゼブラフィッシュはヒトと同じ脊椎動物であり、ゲノム配列の相同性も 80%と高く 96 well 

plate を用いたゼブラフィッシュ活性試験は Nature Reviews Drug Discovery 14, 721–731 
(2015)などにあるように注目されている。当研究室ではすでに（Journal of Natural Medicines 
72(2) 381-389)などで成果の出ている in vivo melanogenesis抑制活性試験法を用いることにし
た。また、日本を含め高齢化が世界中で進行し、延命や健康寿命に注目が集まっている。重要な
哺乳類モデル生物であるマウスは寿命が長く延命や健康寿命の研究には現実的でないため、一
ヶ月程度の寿命である線虫（C.elegans）が用いられることが多い。線虫は維持管理が比較的容
易で凍結保存もできるため、より培養細胞に近い感覚で実験を行うことができる。しかし、培養
細胞と異なり、多細胞からなり、消化管、神経、筋肉、生殖器官などの基本的な組織・器官を有
しているため、単一の細胞培養系では得られない知見を得ることができる。そこで、線虫の抗老
化・寿命延長活性試験を評価系に用いた。また、すでに in vitro実験系として保有している活性
酸素除去活性、ガン細胞の増殖抑制活性、多剤耐性抑制活性、さらに抗リーシュマニア原虫活性
試験、抗菌活性試験なども行い、貴重な植物サンプルについて有用性を幅広く評価し成果につな
げることとした。また、この、リーシュマニア原虫、デング熱やジカ熱は昆虫媒介性感染症であ
ることから日本で一般的なヒトスジシマカをの幼虫に対する抑制活性についても検討を進めた。 

 
③新規医薬候補化合物の分離・精製、化学構造解析 
活性試験の結果に基づき種々のカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ODS、Diaion HP20、

HPLC など）により分離精製を行い活性本体の単離を行った。得られた化合物の化学構造は
NMR、MS、IR、UV、CDなどのスペクトルデータ解析や加水分解法などの化学的方法により
絶対立体化学を含めて検討し化合物の化学構造を明らかにした。 



 
４．研究成果 
 
①ヒルギモドキ（Lumnitzera racemosa）由来のアセトアミノフェン誘
発薬剤性肝障害抑制成分。 
沖縄産ヒルギモドキについて生物活性物質の探索研究をおこなった。
種々のアッセイ系にて評価を行ったところ、アセトアミノフェンとヒト
肝細胞株 HepG2 を用いた薬剤性肝炎モデルで活性を示す化合物を見出
し racemolide と命名した。NMR や MS などのスペクトルデータを詳細に
解析した結果、右図のような環状リグナンであることを明らかにした。 
その他、本化合物はリーシュマニア原虫に対しても比較的良い活性を示したことから、関連化合
物の合成研究などの今後の展開に興味が持たれた（Natural Product Communications (2019), 
14(6), 1934578X19861255）。 
 
②オオバルリミノキ（Lasianthus verticillatus）の新規イリドイド。 
活性酸素はがん、脳梗塞や心筋梗塞、動脈硬化や認知症など種々の 
疾患に関係している。また、寿命や健康寿命といった超高齢社会が 
抱える重要な問題にも関与することから、抗酸化活性物質は健康の維持 
に重要であると考えられている。本研究で、種々の活性評価をおこなった
ところDPPHを用いた抗酸化活性試験にて本植物が比較的良い値を示すこ
とを見出した。上記と同様に分離モードの異なるカラムクロマトグラフ
ィーを組み合わせることで、右図の化合物を含む 5 種の新規化合物を単
離し、NMR などのスペクトル解析や化学的方法を組み合わせて絶対配置を
含めた化学構造の解明に成功した。ここで得られた成果は国際学術誌に
て報告した（Molecules (2019), 24(21), 3995）。 
 
③国際共同研究でサウジアラビア産植物 Cadaba 
rotundifolia について検討を行った。糖尿病のマー
カーであるヘモグロビン A1c(HbA1c)のように体内
のタンパク質は糖化(glycation)をうける。この糖
化反応は糖尿病だけでなく、老化一般に生じる現象
で、終末糖化産物 advanced glycation end 
products (AGEs)と呼ばれる生成物が生じる。AGEs
の組織への沈着や細胞膜タンパク質である受容体
などへの結合は、正常な機能の発現に影響を与える
ことになり、種々の疾患に関係すると考えられてい
る。本植物について種々の活性評価系を用いて活性
を評価した結果、抗酸化活性と AGEs 産生阻害活性
を見出した。植物抽出物を種々のカラムクロマトグ
ラフィーで分離・精製した結果、右図の化合物を含む 4つの新規フラボノイド類を単離しその化
学構造を明らかにした。 
 
④マダガスカル産植物 Distephanus trinervis の活性成分 
 蚊やハエなどのベクター（媒介生物）はリーシュマニア症、マラリア、デング熱、黄熱など様々
な感染症を伝播し、多くの感染者を出している。WHO によるとベクター媒
介性疾患は、全世界で年間 10 億件以上を数え、年間 100 万人以上が死
亡。急速なグローバル化に伴い発生範囲は拡大しており、早急な対策が
必要とされている。本研究ではスクリーニングの結果、本植物に蚊幼虫
に対して阻害活性を示したことから、含有成分について詳細な検討を行
った。その結果、右図の化合物を含む 4 種の新規セスキテルペンを単離
しその化学構造と殺幼虫活性を明らかにした。本研究成果は日本薬学会第 139 年会にて発表し
た（国際学術誌に投稿準備中）。 
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