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研究成果の概要（和文）： 

植物資源から単離したイソフラボノイドの内、最も強い活性を示した化合物をモデルとし、
ファーマコフォア 3 次元モデルを構築した。次に、データベース検索および活性試験で得られ
た結果よりファーマコフォアモデルの検証と改善を行い、モデルを再構築した。再構築モデル
でのファーマコフォア探索の結果、得られた化合物は期待どおりの活性を認めた。以上のこと
から、再構築モデルは、より精度を増した有効なモデルへと改良することができた。また、従
来の天然資源より生物活性物質の探索研究についても同時進行し、いくらかの新知見を得た。 
 

研究成果の概要（英文）： 

 The pharmacophore three-dimentional model was constructed on the basis of the most 

active flavonoid obtained from plant resources. The database searches using this model 

and the assay on the biological active compounds were repeated. Based on these 

experimental results, the better pharmacophore three-dimentional model was reconstructed.  

Some new information was obtained from the searches for bioactive compounds, too. 
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１．研究開始当初の背景 

これまでに、植物資源よりがん標的分子の
探索を目的として、主にミカン科、オトギリ
ソウ科、マメ科植物から多くの新規化合物を
単離・構造決定するとともに、それらを含む
天然有機化合物について、がん細胞に対する

増殖抑制活性、NO 産生抑制活性、および発
がんプロモーション抑制活性などの生物活
性を検討してきている。 

また、近年、コンピュータによる新規医薬
品の合理的なデザインというものが不可欠
なものになってきている。Computer-aided 
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drug design (CADD)は、新しいリード化合物
のデザインや開発のために、企業、研究機関、
大学研究室間において時間や資源といった
戦略的コストを減らす手助けになることが
期待されている。 

これらの背景の下、細胞受容体が特定でき
ていないことから、CADD の内、Ligand based 
drug design（LBDD）が有効であると判断し、
これによるファーマコフォア検索で新規が
ん標的シーズ分子を見い出すこととした。こ
のような試みについての研究報告例は尐な
い。 
 
２．研究の目的 
今回の研究では、がん細胞に対する増殖抑

制活性試験において、天然有機化合物の活性
試験の結果を基に、コンピュータシュミレー
ションにより、ファーマコフォア 3 次元モデ
ルを構築、さらにそのモデルに重なる化合物
をデータベースから検索し、新規がん標的シ
ーズ分子を見い出すことを目的とする。 

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 
(1) ファーマコフォア 3次元モデルの構築と
データベース検索 
①現在使用されている抗癌剤の中には、植物
資源から単離された化合物を基に創られた
医薬品が多く存在する。まずはシーズ分子を
探す目的で、マメ科植物から単離した数種の
イソフラボノイドについて、各種がん細胞に
対する増殖抑制活性試験を行い、強い活性を
示すもの、あるいは特異性を示すものを探索
し、それらの化学的特性について検討する。 
②これらの結果を基に、コンピュータシュミ
レーションにより、薬理作用団の抽出を行い、
ファーマコフォア 3 次元モデルを構築する。 
③構築したモデルを用い、イソフラボノイド
のデータベースから、ヒット化合物を検索す
る。 
④ヒット化合物の合成などを行い、得られた
化合物について、同活性試験を行い、構築し
たモデルの検証を行う。 
⑤検証後、修正を加え精度を増したファーマ
コフォア 3次元モデルを用い、骨格の異なる
化合物のデータベースへ検索範囲を広め、ヒ
ット化合物の検索を行う。 
 
(2) 生物活性物質の探索研究 
天然資源より新規化合物の単離・構造決定

および含有成分の生物活性評価等、従来の生
物活性物質の探索研究を行う。 

４．研究成果 
(1) ファーマコフォア 3次元モデルの構築と
データベース検索 

マメ科植物から単離したイソフラボノイ
ド 21 種、ロテノイド 4種について、7種のが
ん細胞に対する増殖抑制活性試験を行った。 

使用した癌細胞株の全てに対して最も強
い活性を示した warangalone (1)に注目し、

その薬理作用基を抽出しモデルを構築した。 
次いで、自ら構築したイソフラボノイドの

データベース（約 3700 個）について、ファ
ーマコフォア探索を行った結果、2 種のヒッ
ト化合物、Osajin (2)および isoosajin (3)
を得た。すでに単離した既知イソフラボノイ
ドからそれぞれ誘導合成し、同活性試験を行
ったところ、osajin (2)は warangalone (1) 
とほぼ同じ活性を認めたが、isoosajin (3)
はがん細胞株全てに対してほとんど活性を
示さなかった。この結果より、構築したモデ
ルは、活性に必要な原子団を含んではいるが、
ファーマコフォア 3次元モデルとしてはまだ
不完全であることが示唆された。 
Warangalone (1)と isoosajin (3)を比較、検
討することで、モデルの再構築を行い、Fig.1
に示すファーマコフォア 3次元モデルを得る
ことができた。 

再構築したモデルを用い、今回準備したす
べてのデータベース（約 23 万個）に対して、
ファーマコフォア探索を行った。その結果、    

Fig.1. ファーマコフォア 3 次元モデル 



 

 

キサントン 1種[brasixanthone B(4)]と合成
化合物 3種の計 4種のヒット化合物を得るこ
とができた。これらの中、brasixanthone B(4)
については、植物から単離、同活性試験を行
ったところ、7種のがん細胞株の全てに対し、
期待どおりの活性を認めた。 
以上の結果より、再構築したモデルはより

精度を増し、より有効なモデルへと改良する
ことができたものと考えられる。 

 

Fig.2 
 

最終的なモデル条件は以下の通りである。 
ⅰ）水素結合ドナー・アクセプターとなり得

る官能基が存在すること 
ⅱ）上記官能基から 10～11Åおよび 12～13

Åの２点の位置に平面疎水性基が存在
していること 

ⅲ）平面疎水性領域の 2点は 6～7Åの位置に
あること 

ⅳ）以上述べた 3点を含む空間的拘束領域が
あること（Fig.2） 

 
今回のファーマコフォア検索はまだ初期

の段階であり、検証と改善を繰り返し行って
いくことで、より精度を増すことが必要があ
ると考えている。 
 

(2) 生物活性物質の探索研究 
①シンナミルフェノール類の合成と発がんプ
ロモーション抑制活性 

数種のシンナミルフェノール類を合成し、
これらに対する発がんプロモーション抑制活
性試験を実施した。プレニル基を有するシン
ナミルフェノール類は強い活性を認め、さら

にマウス皮膚2段階発がん抑制活性試験にお
いても強い活性が認められたため、発がんプ
ロモーション抑制試薬として有用である。 

②フラノンクマリン類のアポトーシス誘導活
性 

ミカン科Murraya siamensisの葉部から単
離した5種のフラノンクマリン類について、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、murrayacoumarin B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murrayacoumarin Bは
caspase-9/caspase-3 経路を経てアポトーシ
スを誘導することも証明した。 

 
③フェニルプロパノイド類およびフィトキノ
イド類のヒスタミン放出抑制活性 

シキミ科シキミ属植物から単離した 6種の
フェニルプロパノイド類と 6種のフィトキノ
イド類について、Ca イオノフォアで刺激した
ラットマスト細胞株 RBL-2H3 細胞からのヒス
タミン放出抑制活性試験を実施した。その結
果、それぞれ 2種の化合物に著しいヒスタミ
ン放出抑制活性が認められた。さらに、これ
らの化合物についてTNF-産生抑制活性試験
を実施したところ、いずれの化合物もマスト
細胞からのTNF-産生抑制活性が認められた。 
 

④醸造食品の米種麹に含まれる抗酸化物質と

血管接着分子の発現抑制効果 

焼酎に広く使用されているAspergillus 
saitoi, A. kawachii, A. awamori の米種麹

抽出液に高いDPPHラジカル捕捉能が認められ

た。抽出液から抗酸化物質を単離、各種スペ

クトルデータからpyranonigrin-A (PG-A)お

よびpyranonigrin-S (PG-S)であると同定し

た。これらのpyranonigrin類は、A. saitoi, A. 
kawachii, 
A. awamori 
の米種麹抽

出液に存在

し、PG-Sは

PG-Aより高い抗酸化活性を示した。また、PG-A 

は、TNF-αで誘導されたヒト臍帯静脈血管内

皮細胞において血管接着分子の発現を有意に

抑制した。 

 

⑤RBL-2H3細胞のTNF-、cyclooxygenase-2発



 

 

現に関するnatsudaidainの効果 

Citrus 属植物から単離した natsudaidain
の rat mast cell 株
RBL-2H3 細胞に対す
る効果を検討した。
Natsudaidain は、100、
200M の濃度で僅か
にヒスタミン放出を

阻害した。TNF-に関しては投与量依存的に
タンパクレベルと遺伝子レベルともに抑制
した。更に cyclooxygenase-2 のタンパク発
現と遺伝子発現も投与量依存的に減尐させ
た。以上のことから、natsudaidain は、抗炎
症作用を示すことが期待される。 

 

⑥ミカン科Clausena anisata より-ラクトン

カルバゾールアルカロイド 

タイで採集したミカン科Clausena anisata 
の枝部のアセトンエキスから、新しいカルバ

ゾールアルカロイドfuranoclausamine A お

よび Bを単離、構造決定した。また、含有成

分についてHL-60 に対する成長阻害活性試験

を行ったところ、clausamine E に顕著な活性

が認められた。 

 

⑦かつお節・枯節の製造時に使用される糸状

菌が生産する抗酸化物質 

 高い DPPH ラジカル消去能活性を有する糸
状菌 Eurotium herbariorum NE-1 と NE-4 か
ら 5種の auroglaucin 類を単離、構造決定し
た。これらは、α‐トコフェロールより、DPPH
およびスーパーオキシドのラジカル捕捉能
が高かったが、DHA の自動酸化における阻害
性は低かった。 
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Aromatic, Ornamental and Tinctorial 

Plants 平成20年11月3-6日（ニューカレ

ドニア） 

(13) 川﨑理美、井藤千裕、古川 宏、

Sivabalan Shanmugam：ミカン科Clausena 

dentataの成分研究：日本生薬学会第55

回年会 平成20年9月20日（長崎） 



 

 

(14) 杉本賢政、井藤千裕、村田富保、金田典

雄、古川 宏、糸魚川政孝：マメ科植物

より単離したフラボノイドのアポトーシ

ス誘導活性：日本生薬学会第55回年会 

平成20年9月19日（長崎） 

(15) Hiroshi Furukawa, Midori Kato, 

Chihiro Ito, and Motoharu Ju-ichi：

Structure and Biological Activity of 

Coumaquinoline A from Toddalia 

asiatica. First Isolation of a 

Naturally-Occurring 

Quinolone-Coumarin Dimer.：7th Joint 

Meeting of AFERP, ASP, GA, PSE & SIF 

NATURAL PRODUCTS with Pharmaceutical, 

Nutraceutical, Cosmetic, and 

Agrochemical Interest 平成20年8月

3-8日（ギリシャ） 

(16) Motoharu Ju-ichi, Chihiro Ito, and 

Hiroshi Furukawa：Chemopreventive 

Flavonoids from Citrus Plants.：The 12th 

Japan-Korea Joint Symposium on Drug 

Design and Development 平成20年5月15

日（仙台） 

(17) 三宅義明、望月美佳、井藤千裕、糸魚川

政孝、大澤俊彦：醸造食品の米種麹に含

まれる抗酸化物質と血管内皮接着分子へ

の影響：第62回日本栄養・食料学会大会 

平成20年5月4日（埼玉） 

(18) 吉田圭佑、川﨑理美、井藤千裕、古川 宏、

Nijsiri Ruangrungsi：ミカン科

Micromelum minutumより単離した新カル

バゾール・クマリン二量体の構造および

合成：日本薬学会第128年会 平成20年3

月26日（横浜） 

(19) 川﨑理美、古川 宏、井藤千裕、Nijsiri 

Ruangrungsi：ミカン科Micromelum 

minutumより単離した新規クマリンの構

造および生物活性：日本薬学会第128年会 

平成20年3月26日（横浜） 

(20) 加藤 緑、吉田圭佑、井藤千裕、古川 宏、

十一元晴、Sivabalan Shanmugam：ミカン

科Toddalia asiatica より単離した新規

クマリン・キノリン二量体の訂正構造：

日本薬学会第128年会 平成20年3月26日

（横浜） 

(21) 小野絵梨子、山田裕美、十一元晴、後藤

勝実、月岡淳子、井藤千裕、古川 宏：

タチバナ果皮の成分研究：第57回日本薬

学会近畿支部大会 平成19年10月27日

（大阪） 

(22) 吉田圭佑、井藤千裕、古川 宏、

Choudhury M. Hasan、Mohammad A. 

Rashid：ミカン科Murraya koenigiiより

単離した新規カルバゾールアルカロイド

の構造決定：日本生薬学会第54回年会 

平成19年9月15日（名古屋） 

(23) 川﨑理美、井藤千裕、古川 宏、Nijsiri 

Ruangrungsi：タイ産ミカン科Micromelum 

minutum根部の成分研究：日本生薬学会第

54回年会 平成19年9月14日（名古屋） 

(24) 加藤 緑、井藤千裕、古川 宏、

Sivabalan Shanmugam：ミカン科Toddalia 

asiatica より単離した新規クマリン-キ

ノリン二量体の構造及び生物活性：日本

生薬学会第54回年会 平成19年9月14日

（名古屋） 

(25) 三宅義明、井藤千裕、糸魚川政孝、大澤

俊彦：米糠、ゴマ粕の麹発酵による抗酸

化性の向上と抗酸化物質の生成につい

て：日本食品科学工学会第54回大会 平

成19年9月8日（福岡） 

(26) 三宅義明、井藤千裕、糸魚川政孝、和久 

豊、大澤俊彦：種麹から単離された抗酸

化物質Pyranonigrin-Aについて：平成19

年度日本醸造学会 平成19年9月4日（東

京） 

(27) Hiroshi Furukawa, Takuya Matsui, 

Chihiro Ito, Masataka Itoigawa, and 

Tadashi Okada：Anti-Inflammatory 

Activity of Phenylpropanoids and 

Phytoquinoids from Illicium Plants in 

RBL-2H3 Cells.: 48th Annual Meeting of 

American Society of 

Pharmacognosy----Natural Products 

−Research, Development, and Use 平成

19年7月15日（Portland, Maine, USA） 
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