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研究成果の概要（和文）：平成23年から26年にかけて研究代表者は毎年バングラデシュを訪問し，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100種
以上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シグナル経路（ウィント, ヘッジホッグ，トレイルシグ
ナル等）に対するスクリーニング試験を行い，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い，数多くの
生物活性天然物を単離し，それらの作用メカニズムに関する研究を行った．

研究成果の概要（英文）：In 2011-2014 the representative of this research project (Masami Ishibashi) 
visited Bangladesh every year and investigated field-study on natural medicinal resources in Bangladesh 
mainly on tropical plants. As a result, more than 100 kinds of plant samples were collected. They are 
mostly characterictic kinds of plants in Bangladesh. Extracts of these plant materials were subjected to 
screening tests against signaling pathways such as Wnt, hedgehog, and TRAIL, and from extracts of hit 
samples, several new bioactive natural products were isolated, and their biological effects on signaling 
pathways were examined.

研究分野： 天然物化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－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
期目が採択された（23404007）．さらに平成
26 年度には 3期目も採択され，現在活発に研
究が進行中である（26305001）．本研究成果
報告書は 2 期目（23404007，平成 23 年度か
ら 26 年度まで）に関するものである． 
 
２．研究の目的 
本研究では，バングラデシュ・国立クルナ

（Khulna）大学薬学部 Samir K. Sadhu 教授
およびバングラデシュ・国立ダッカ（Dhaka）
大学薬学部 Firoj Ahmed 教授との密接な共同
研究により，現地で薬用植物として言い伝え
られ，利用されている熱帯植物を中心にバン
グラデシュ天然薬物資源の調査を行い，さら
にそのバングラデシュ天然薬物資源からの
有用な生物活性天然物を発見し，その有効利
用を行うことを目的とする． 
 
３．研究の方法 
(1) 薬用資源調査：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Samir 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
，系統な現地産薬用植物資源調査を行う．
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・採取を行う．当初採取する薬用植物材
料は，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) 植物エキスコレクション構築とスクリ
ーニング試験：上記の調査に基づき，薬用
資源植物等の抽出エキスコレクションを
構築する（千葉大学および日本大学におい
て行う）．得られた抽出エキスを用いて，
疾患に関連するシグナル経路（ウィント, 
ヘッジホッグ，およびトレイルシグナル）
阻害活性試験等の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
ラデシュ側に情報を開示し，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

アルコール等の有機溶媒で抽出後，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．さらに，活性成
分の細胞への効果，タンパク質・mRNA
の発現への影響などを調べることにより
作用機構の解析を行う． 

 
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）：研究代表者・石橋は，
平成23年度から26年度までの間に４回
バングラデシュ国を訪問し，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教授の指導のも
と，現地の薬用植物の専門家の協力を得
て，バングラデシュ天然薬物調査を行っ
た． 

① 平成23年12月12日から12月19日：バング
ラデシュ西北部（ボグラ地区およびジョ
イプルハット地区） 

② 平成24年11月21日から11月27日：バング
ラデシュ南部（ボリシャル地区およびバ
ゲルハット地区） 

③ 平成26年3月18日から3月23日：バングラ
デシュ西北部（シャトキラ地区） 

④ 平成26年12月16日から12月23日：バング
ラデシュ西北部（シレット地区） 

これら各地区において各地区特有の植物
種や現地で栽培される薬用植物を中心に幅
広く植物資源の調査・採取を行った．採取し
た薬用植物等は約 150 種以上にのぼった． 
 
(2) 抽出エキスコレクションの作製および

スクリーニング：上記の調査によって採取
し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を
作製した．得られた抽出エキスを用いて種
々のシグナル経路（ウィント, ヘッジホッ
グ，トレイルシグナルおよびbHLH転写因子
など）に対する阻害作用等に関するスクリ
ーニング試験を行い，ヒットサンプルを選
別した． 
 

(3) 活性成分探索：上記スクリーニングに
より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を行った． 

① ウィントシグナルに作用する活性成分： 
トウダイグサ科Excoecaria indicaからウ
ィントシグナル活性化作用をもつフォル
ボール型ジテルペン3種を単離した．一方，
ガガイモ科Calotropis gigantea滲出物か
らはウィントシグナル阻害作用をもつ活
性成分として6種のカルデノリド化合物を
単離した．これらはTCF/βカテニン転写活
性を濃度依存的に阻害し，3種の大腸がん
細胞（SW480，HCT116，DLD1）に細胞毒性



を示した．活性成分の一つのcalotropin
はCK1αタンパク質を増加させることによ
りWntシグナルを阻害することが明らかと
なった．また，Wntシグナル阻害成分とし
て，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．また，ウィント
シグナル活性化作用に関するスクリーニ
ングの結果，バングラデシュ産ミカン科植
物Zanthoxylum rhetsaの抽出エキスは，ウ
ィントシグナルの指標となるルフェラー
ゼ活性を約4倍上昇させた．本抽出エキス
から活性成分を精製し，フラボノイド配糖
体を単離した．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．  

② ヘッジホッグシグナルに作用する活性成
分：トウダイグサ科Excoecaria agallocha
からヘッジホッグシグナル阻害作用をも
つ新規フラボノイド配糖体2種を単離した．
ヘッジホッグシグナル阻害作用に関する
スクリーニングを行い，活性の認められた
Vitex negundo（クマツヅラ科）について
活性成分の探索行い，新規化合物
nishindanolを含む9種のジテルペンやフ
ラボノイド化合物を単離した．現地名「シ
ャタバリ」として市販されている生薬サン
プルの化学成分分析を行った結果，ヘッジ
ホッグ阻害作用をもつStemonaアルカロイ
ド類を単離した．現地において本植物は
Asparagus属と同定されていたが，本化学
成分研究の結果，Stemona属植物であるこ
とが示唆され，国立医薬品食品衛生研究所
との共同研究に基づく塩基配列解析の結
果と一致した．ナス科植物からヘッジホッ
グシグナル阻害作用をもつ高度に酸化さ
れたステロイド誘導体physarin Hを単離
した． 

③ トレイルシグナルに作用する活性成分： 
センダンセンダン科Amoora cucullataか
らは，トレイル耐性克服作用に関するスク
リーニングにより4種の新規化合物を含む
11種の化合物を単離した．キク科
Saussurea hypoleucaの葉部抽出物より
TRAIL耐性克服作用をもつ４種のセスキテ
ルペンラクトンを単離した．このうち
santamarineは15μMにおいて40％，
mokkolactoneは40μMにおいて45%，TRAIL
併用時にTRAIL耐性胃がん細胞AGSの細胞
生存率を低下させた． 
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