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研究成果の概要（和文）：より副作用の少ない新規抗がん剤シーズの発見を研究目標として、本研究では、UFLC-ESI-M
S 法によりヤブコウジ属薬用植物中のトリテルペノイドサポニン成分の迅速的分析法を確立し、さらに本分析法を新規
微量成分の単離に適用した。これらアルジシアサポニンは、肝がん細胞に対して、優れた選択的毒性を示している一方
、化学療法剤増感活性も示した。今後、これら化合物をシードとした新規抗がん剤への発展が期待される。

研究成果の概要（英文）：Development of more effective drugs possessing high tumor-selective pro-apoptotic 
activity is critical. As part of our ongoing study on discovery of new anti-cancer drug seeds from 
natural resouces, we paid attention to the possibility of triterpenoid saponins from Ardisia plants. A 
rapid and simple LC-MS analysis method was developed for identification and qualification of the 
triterpenoid saponins in Ardisia species, and the method was applied to the isolation of novel minor 
saponins from Ardisia plants. Biological study demonstrated the saponins from Ardisia plants showed 
potent and selective anti-proliferative activities and chemosensitizing activity against human liver 
cancer cell lines by modulating multiple molecules associated with cell cycle progression and apoptosis. 
These studies offer new insight into better understanding of triterpenoid saponins from Ardisia species 
for development of more specific and efficient anticancer agents.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 

世界においてがん疾患による死亡数は年々

増加しており、国際がん研究機関（IARC）は

2008年がんによる死亡数は全体の13％を占め

る760万人であり、2030年に1100万人を超える

と発表した。がん治療において重要な位置づ

けを有する化学療法には植物成分、抗生物質、

分子標的薬、アルキル化剤など抗がん剤が使

用されているが、がん細胞だけでなく正常細

胞にも障害を与えることにより引き起こした

副作用と毒性が依然に大きな課題として残さ

れているため、がんの治癒率は未だ飛躍的な

向上がみられない。そこで、がん細胞を選択

的に作用し、より副作用の少ない新規抗がん

剤の創製が社会から求められている。 

天然化合物をシードとした医薬品の創製は

これまで多くの成果があげられてきた。イリ

ノテカン、パクリタキセル、エトポシド、ビ

ンブラスチンなど多くの天然由来の抗がん剤

が既に臨床で使用されている。多彩な化学構

造と生物機能を有する天然化合物から更なる

新しい抗がん剤シーズの発見が期待されてい

る。 

一方、ヤブコウジ属は約500種の植物が含ま

れており、主に熱帯あるいは亜熱帯地区に分

布している。そのうち、ヤブコウジ(Ardisia 

japonica), カラタチバナ(A. crispa), マン

リョウ（A.  crenata） の3種が日本にも広く

分布し栽培されている。ヤブコウジ属植物は

多くの種が解毒、利尿などの効能で伝統医薬

に使用され、がんの治療にも用いられている。

ヤブコウジ属植物の主成分であるトリテルペ

ノイドサポニン（以下アルジシアサポニンと

略す）は構造的に極めて多様性を有しており、

1990年代からヤブコウジ属植物から既に50種

以上の新規成分が報告されている。これら化

合物に関する生物活性はin vitroのがん細胞

毒性およびin vivoでの抗腫瘍活性が中心に

報告されたが、作用機序はまだ未明である。 

 

２．研究の目的 

本研究では、より副作用の少ない新規抗が

ん剤シーズの発見を研究目標として、ヤブコ

ウジ属薬用植物由来のトリテルペノイドサ

ポニン成分について、植物化学および分析化

学の手法により、がん細胞に対する選択的毒

性活性を有する成分を明らかにする。さらに

ケミカルバイオロジー、分子生物学の手法に

より活性成分の作用機序、構造活性相関を解

明することを研究目的とした。 

３．研究の方法 

(1) ヤブコウジ属植物の系統的・網羅的分析

法の確立および成分研究 

ヤブコウジ属植物ヤブコウジ(A. japonica)

およびマンリョウ（A. crenata）について、

これまでの成分研究より単離したアルジシ

アサポニンを標準品として、UFLC-ESI-MS 法

より化学成分の系統的・網羅的分析法の確立

を行った。 

LC-MS 分析より、マンリョウからこれまで

単離されていなかったサポニン成分が検出

できたため、その単離を行った。マンリョウ

をメタノールで抽出し、さらに各種クロマト

グラフィーおよび分取ＨＰＬＣにて単離精

製を行い、その化学構造は NMR など機器分析

により行った。 

(2) アルジシアサポニン化合物ライブラリ

ーを用いる選択的がん細胞毒性の評価と作

用機序解析 

アルジシアサポニン化合物ライブラリー

を用いて、肝がん細胞と肝臓正常細胞に対す

る細胞毒性を MTT 法により評価した。 

選択的がん細胞毒性を示した活性化合物

の作用機序は、正常細胞とがん細胞において、

Flow cytometry 法によりアポトーシスおよ

び細胞周期における影響、さらに、細胞周期

関与タンパク（Cyclin B, CDK1, CDK2, CDC25c, 

P21, p27 など）および細胞増殖シグナル因子

に対する作用を調べ、作用機序の解析を行っ

た。 



アルジシアサポニンの化学療法剤増感活

性はヒト肝がん細胞株 Bel-7402 および

HepG2 細 胞 に お い て 化 学 療 法 剤

5-fluorouracil (5-Fu)、cisplatin (DDP)お

よび epirubicin (EPI)に対して評価した。 

４．研究成果 

ヤブコウジ(A． japonica)由来の 13,28-

エポキシトリテルペノイドサポニンより構

築された化合物ライブラリーを用いて、MTT

法によりヒト肝がん細胞および肝正常細胞

に対する毒性を評価した。その結果、サポニ

ン 2と 3は濃度と時間依存的に肝がん細胞に

対して強い毒性を示した一方、肝正常細胞に

対して毒性を示さなかった。構造活性相関を

解析した結果、サポゲニン部および糖鎖構造

は共にこの活性に関与し、13,28-epoxy およ

び 16-hydroxy は活性発現に不可欠な官能基

である。サポニン 2と 3は肝がん細胞に対し

てG1とG2/M 期の細胞周期停止およびアポト

ーシスを誘導したが、正常細胞においては同

様な作用は示さなかった。更に、化合物は肝

がん細胞と正常細胞において mRNA レベルで

の細胞周期制御因子 CDKs および cyclins に

対して相違な作用を示した一方、肝がん細胞

においてアポトーシス促進タンパク質

caspase-8 の発現と活性化を促進し、抗アポ

トーシス細胞周期調節因子 Cdc25A の転写と

翻訳レベルを減少させた。 

アルジシアサポニン化合物ライブラリー

のヒト肝がん細胞にお け る化学療法増感活

性を評価し た こ とこ ろ、ヤブコウジか ら単離

さ れた サポニン cyclamin はヒト肝がん細胞

株 Bel-7402 お よび HepG2 細胞にお いて化

学療法剤 5-fluorouracil (5-Fu)、cisplatin 

(DDP)お よび epirubicin (EPI)に対し て強い

化学療法増感活性を示し た 。し か し 、非腫瘍

性細胞株 HL-7702にお いては化学療法剤の毒

性の増加は認められなか った 。更に、

cyclamin は相乗的に 5-FU のアポトーシスお

よび細胞周期停止の誘導効果を高めた 。乳酸

脱水素酵素（LDH）放出アッセイにお いては

cyclamin が Bel-7402 細胞の膜透過性を増加

し 、癌細胞への薬物の浸透を促進し た こ とを

示唆し た 。こ れら知見により cyclamin の化

学療法増感剤とし ての利用が期待さ れる。 

一方、マンリョウ（A. crenata）根のサポ

ニン成分について、LC-MS を用いた定性定量

分析法の検討を行った。その結果，20 分以内

の分析時間で計 24 種のアルジシアサポニン

を検出し、これら成分の化学構造を HPLC に

おける保持挙動および MS データの解析より

推定した。更に、マンリョウ根中の 6種のサ

ポニン成分について絶対定量分析法および

相対定量分析法を確立した。各成分の検出限

界濃度は 0.2-1.5ng/mL であった。本法を市

販生薬の分析に適用試験に適用したところ，

効率的にアルジシアサポニンの分析が可能

であった 

ヤブコウジの主要アルジシアサポニンは

超高速液体クロマトグラフィー/エレクトロ

スプレーイオン化質量分析 (UFLC-ESI-MS) 

法を用いて系統的分析法を確立した。分析条

件を最適化し、ヤブコウジに含まれる６種の

主要アルジシアサポニンを 20 分以内の分

析時間で定量法を確立した。 

上記 LC-MS 分析を活用し、新規アルジシア

サポニン 23 と 24 のターゲット単離及び

構造決定を行った。UFLC-ESI-MS 法でマンリ

ョウから検出したアルジシアサポニン 23 

と 24 は保持挙動および MS データの解析

により、既知のアルジシアサポニンと構造が

異なる新規成分であると推定した。そこで、

化合物 23 と 24 の化学構造を明らかにす

るため、その単離精製を行った。マンリョウ

根をメタノールにて抽出し、酢酸エチルと水

で分配操作を行った。水層画分について順次 

Diaion HP-20 カラムおよび ODS カラムクロ

マトグラフィで分離し、UFLC-ESI-MS 法で 

23 と 24 が検出された分画について分取 

HPLC にて化合物 23 と 24 を単離した。アル



ジシアサポニン 23 と 24 は各種 NMR スペ

クトル解析により構造を決定した。アグリコ

ン部に 12α-水酸基を有するアルジシアサ

ポニンは今回初めての単離例である。 
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