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研究成果の概要（和文）： 
沖縄産、タイ産、インド産、マダガスカル産の植物より多くの化合物の単離を行った。各
種スペクトル分析を行いその構造を、多くの場合、その絶対構造を含めて決定した。単離
された化合物の生物活性を評価した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Many new compounds were isolated from the plants harvested in Okinawa, Thai. , 
India and Madagascar. Their structures including absolute structures were elucidated 
using various kinds of spectroscopic data. Biological assays were performed toward 
isolated compounds 
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１．研究開始当初の背景 
琉球弧は九州から 1000km 近く離れており、
その間屋久島の南には渡瀬線、沖縄本島の南
には蜂須賀線が渡り、植物相、動物相を異に
している。また亜熱帯気候に由来する南方系
植物も多く、またそこが北限となる種も多々
ある。さらに数百キロ離れた蜂須賀線以南の
先島諸島はマングローブを始め熱帯に近い
植物相を展開しており、石垣島、西表島固有
の動植物資源は天然物有機的に大変貴重と
言える。さらに島々が海で隔絶されているた
め、その島独自の固有植物種が発生、発達、

維持されてきており、小笠原と共に日本に於
ける動植物の固有種、貴重種の宝庫である。
資源の有効利用という観点からは、これら貴
重な固有種の含有活性成分の検索も鋭意行
う。これまで二十数年に及ぶ沖縄県での採集
により植物がライブラリ―化されており、更
に将来にわたって引き続き行われる研究の
一環として、未知成分の単離、資源植物利用
の可能性の創出を目的として研究を行う。 
 
２．研究の目的 
亜熱帯熱帯に産する資源植物の多様性、そし
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てその多様性が創出する成分と構造式の意
外性に注目する。本邦沖縄諸島に産する未利
用植物資源に注目し、新規成分の探索、斬新
な生物活性検討法を用いて含有成分を検索
する。タイ王国との研究者との共同で、タイ
の薬用植物の活性成分の探索を行う。タイに
は本邦とは全く異なる植物相が展開してい
るので共同で薬用資源植物を探索する。 
３．研究の方法 
植物サンプルの調達は現地に赴き、琉球大学

農学部、琉球大学熱帯生物圏研究センターの

協力もとで採集を行った。また海外の研究

者より熱帯性薬用植物を恵与いただく。それ

ぞれのサンプルは抽出効率を上げるため細

かく破砕し、含有有機化合物の溶解性が高い

メタノール等の溶媒で充分に抽出する。さら

に分配性の異なる数種の有機溶媒を用いて

分画し、これを化学的・薬理学的スクリーニ

ングの出発材料とする。 

スクリーニング方法としては 

(1)活性酸素（細胞傷害性があり成人病など

非常に多くの疾患の原因と考えられている）

の除去活性を指標にする系 

(2)近年臨床的に緊急の課題となっている

MRSA（メチシリン耐性黄色ブドウ球菌）や

VRSA（バンコマイシン耐性黄色ブドウ球

菌）、また真菌類で日和見感染の原因菌でも

あるカンジダ菌を使用した抗生物質のアッ

セイ系 

(3)ヒトの癌細胞（KB 細胞）を用いた抗腫瘍

活性物質のスクリーニング 

(4)レクチンの反応性を指標にして、癌細胞

の悪性化（転移能の獲得）に重要と考えられ

ている細胞表面糖鎖構造を再構成（リモデリ

ング）する化合物の探索 

(5) 液性免疫で重要な補体反応に影響する

薬物（図参照） 

(6)NK（ナチュラルキラー）細胞の活性に影

響する薬物（図参照） 

(7)T 細胞の活性に影響を与える薬物（図参

照） 

(8)高次の生命体として brine shrimpを用い

た薬理試験系などを利用する。 

特に(5,6,7)については活性化する薬物は免

疫力の賦活化につながりウイルスや癌細胞

の除去を目的に応用可能で、一方不活性化す

る薬物は移植免疫における拒絶反応の制御

に応用できるためどちらかに作用が現れれ

ば医薬品としての開発の可能性が生じる。

（1,2,8）については採集現場にてアッセイ

可能であるので現地で活性を有するサンプ

ルを選別して成分研究の効率化をはかる。 

次ぎにこれらの活性測定法の結果をもとに

種々の分離特性を有するクロマトグラフィ

ーの組み合わせ、例えば疎水性相互作用によ

る多孔性合成樹脂 HP-20、極性官能基の性質

の差を利用するシリカゲル、疎水性固定層に

対する分配特性に基づくODS、分離の難しい

配糖体などに威力を発揮する液滴向流クロ

マトグラフ装置（DCCC）および光学異性体

の分離が可能なキラルカラム、高理論段を有

して最終精製に多用される高速液体クロマ

トグラフィー（HPLC）を組み合わせて生物

活性成分の単離精製をおこない活性本体に

迫る。これらの分離操作中も、分画は絶えず

スクリーニングを行い、活性本体を純品とし

て単離する。活性本体が見いだせれば赤外吸

収スペクトル（FT-IR）により官能基の識別、

紫外吸収スペクトル（UV）で共役系、円偏

向二色性スペクトル（CD）で絶対配置、高

速原子衝撃質量分析装置（FAB-MS）により

分子量の決定、電子衝撃イオン化質量分析装

置（EI-MS）の開裂バターンによる骨格の推

定、一次元、二次元核磁気共鳴スペクトルな

どの物理データを詳細に解析することで活

性本体の化学構造の解明を目指す。 

得られた、活性本体の作用機作を遺伝子レベ

ル、次いでタンパク質レベルで精査する。 

遺伝子工学的なアプローチにより慢性拒絶

反応に対する研究を行う。T 細胞は主に

Fas-Fas リガンド経路とパーフォリン・グラ

ンザイム経路で外来の細胞を免疫学的に拒

絶する。そこでこの両経路のシグナル伝達を

制御する抑制因子に着目している。 

メラニン生成を抑制する物質の探索 
日焼けにより皮膚が茶色に着色するのは、皮

膚の中でメラニンが生成されるためである。

メラニンはメラノサイトという皮膚組織で、

チロシンを出発原料として生成される。チロ
核
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シンはチロシナーゼなどの酵素により数段

階の化学変化を経てメラニンになる。つまり

メラニンの量を減少させる、もしくは増やさ

ないのが美白の基本である。美白を効能とす

る化粧品原料は、１）メラニンの生成を抑制

するもの、２）生成されたメラニンを還元す

るもの、３）生成されたメラニンの排出を促

進するものに大別される。メラニンの合成で

はまず進行の初期であるチロシン→ドーパ

→ドーパキノンと変化する段階で、反応の進

行に必要なチロシナーゼという酵素の活性

化を阻害することが重要となる。また、その

後ドーパキノン→メラニンへと進行する段

階で作用する酵素 TRP-1, TRP-2 の働きを阻

害することや、全体の酸化反応を抑制するこ

とができれば、更に効果的であると言える。

本研究ではチロシナーゼを阻害する物質の

探索を行う。 
有用な活性物質が得られれば細胞および遺

伝子レベルでの解析を行いたい。 
具体的にはリガンド（この場合には薬物）固
定化ビーズを用いた薬物結合性タンパク質
の同定により作用機序に迫りたい。この過程
で見出されたタンパク質がこれまでその薬
理作用への関連が報告されていなければ新
規の創薬ターゲットとなる可能性がある。ま
た、differential display 法や DNA micro 
array 法を利用して薬物投与の前後で発現の
異なる遺伝子があるかどうかを検討し新規
の創薬ターゲット候補となる関連遺伝子を
見出したい。 
 
４．研究成果 
亜熱帯沖縄産植物、ハナチョウジ、モクレイ
シ、グミモドキ、シノブノキ、ヤドリフカノ
キ、モクレイシ、ヤマヒハツ、ヤンバルアワ
ブキ、シマニシキソウ、オオバヤドリギに加
えてインド産インドサルサ、タイ産イランイ
ランノキ、ヒメモダマ、トゲバンレイシ、マ
ダガスカル産シナモスマ属植物、モダマ等に
ついて、多様な成分の検索を行った。 
モクレイシからは ent-labdane型ジテルペン
の 配 糖 体 お よ び
2,3-dihydroxy-2-ethylbutanoic acidのエス
テルを単離した。グミモドキからは多数の
crotofolane ま た は 新 規 骨 格 を 有 す る
nor-crotofolane 型ジテルペン、シノブノキ
からは 5-alkyl resorcinol 配糖体、そして
ヤドリフカノキからはトリテルペン配糖体
を得た。ヤドリフカノキのサポニンに於いて
は、核磁気共鳴スペクトルでは最終構造に疑
義が生ずる可能性があるため、X-線結晶構造
解析を行った。本サポニンの結晶は大変小さ

く、一般の回折計では十分な反射を得られな
かったことから、播磨科学公園都市内の大型
放射光装置である、Spring-8 を用いた。また
イランイランノキからは多くの変形モノテ
ルペンをはじめメガスティグマン配糖体を
得た。さらにイランイランノキからはリグナ
ンに変形モノテルペン配糖体が２分子結合
した分子量の大きな化合物を単離して、それ
らは紫外線照射下、蛍光の発光を認めている。
ヤマヒハツからはアラビノフラノースを糖
部に持つ配糖体がえられている。シマニシキ
ソウからはメガスティグマン配糖体が得ら
れ、インドサルサからはプレグナンをアグリ
コントするサポニンが得られた。モダマ、ヒ
メモダマからは entagenic acid をアグリコ
ンとするサポニン類を多く単離するととも
に、一分子中に酸素、窒素、硫黄の３種のヘ
テロ元素を含む配糖体が単離された。シナモ
スマ属植物からは多彩な生物活性を有する
ドリマンタイプのセスキテルペンが得られ
た。 
オオバヤドリギの成分については、ＤＰＰＨ
のラジカル除去活性試験を行った。ハナチョ
ウジからも新規成分がえられ、それらのＮＯ
産生阻害活性についても検討を行った。 
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