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I have an opportunity to have co-operative studies with Chinese group of Kunming Institute of Botany. Since then,
I have investigated the chemical constituents of a number of Chinese plants of Araliaceae, Umbelliferae, Labiatae, Cu-
curbitaceae and other families. This review describes the structural elucidation of the cucurbitane, oleanane and damma-
rane glycosides, and their biological activities under the joint studies on cucurbitaceous plants, Bolbostemma, Hem-
sleya, Siraitia and Neoalsomitra species. New oleanane glycosides having novel cyclic structure were isolated from Bol-
bostemma paniculatum. The potent solubilizing eŠect of these compounds was investigated. A number of cucurbitane
glycosides were isolated from Hemsleya carnosi‰ora, H. panacis-scandens, Siraitia grosvenorii and S. siamensis. Some
of these glycosides taste sweet, bitter or tasteless. The structure-taste relationships of the glycosides of a 3-a-hydroxy-
cucurbit-5-ene-type triterpene have been discussed. Anti-tumor-promotion eŠects as well as the ecdysteroid agonist and
antagonist activities of these cucurbitane glycosides were investigated. New dammarane glycosides were isolated from
Neoalsomitra integrifoliola.
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1. はじめに

ウリ科植物に関する中国科学院昆明植物研究所と

の共同研究の機会に恵まれ，以来，約 20 年に亘り

Hemsleya 属，Bolbostemma 属，Neoalsomitra 属，

Siraitia 属，Trichosanthes 属植物に関する研究を行

ってきた．これらの配糖体成分についての構造研

究，さらに，それらの生物活性あるいは物理的性質

を検討した結果について記述する．

2. 生薬土貝母のサイクリックビスデスモシド

土貝母は，中国産植物假貝母［Bolbostemma pa-

niculatum (Maxim.) Franquet］の塊茎由来の生薬

で，抗炎症薬あるいは毒蛇に咬まれたときの解毒薬

として使用されている．中国産ウリ科植物の成分研

究の一環として，本生薬のメタノールエキスについ

て研究を行い，天然配糖体としては稀な大環状構造

を持つオレアナン系配糖体類を単離し，これら化合

物には水に難溶な物質に対する溶解促進作用のある

ことを明らかにした．ここでの溶解促進作用という

用語には，水に全く溶けない物質に対する可溶化の

意味も含まれる．

2-1. 単離と構造決定 メタノールエキスのダ

イヤイオン HP-20 カラムクロマトグラフィーによ

り得られたメタノール溶出画分（粗配糖体）を各種

カラムクロマトグラフィーを繰り返すことにより 3

種の新規化合物を得た．このうち 2 種は，順相系あ

るいは逆相系シリカゲルクロマトグラフィーのいず

れの場合でも互いに分離不能であったが，最終的に

はヒドロキシアパタイトのクロマトグラフィーによ

り分離に成功した．その当時，旭光学株で開発され

たばかりのクロマト用球状ヒドロキシアパタイトを

試験用サンプルとして提供を受けたお陰である．人

参サポニン，ステビアの甘味配糖体の分析について

も旭光学株株式会社との共同研究を行い良好な結果

を得ている．1)メタノール・水あるいはアセトニト

リル・水など単純な溶媒系を使用することが可能
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で，ほぼ順相モードで溶出してくる．ただし，酸性

の配糖体（サポニン）は吸着されて，ほとんど溶出

しないのが欠点である．分離機構については不明で

ある．もっぱらタンパク質や核酸の分離に用いられ

ているヒドロキシアパタイトは，低分子の配糖体の

場合でも大いに利用することができる．順相系ある

いは逆相系シリカゲルで分離不能な場合に試してみ

る価値がある．

このように，土貝母から tubeimosideⅠ（1），Ⅱ

（2），Ⅲ（3）と命名した 3 種の配糖体を単離し，そ

れぞれの構造を Fig. 1 のように決定した．2,3)糖鎖が

3-ヒドロキシ-3-メチルグルタール酸のエステル結合

を介して架橋された大環状構造を持つオレアナン系

トリテルペンのビスデスモシドである．われわれ

は，このような化合物をサイクリックビスデスモシ

ドと命名した．構造決定の初期の段階において，ア

グリコンを得るための粗ヘスペリジナーゼや b-グ

ルコシダーゼなどによる酵素分解を試みたが，加水

分解はほとんど進行しなかった．結果的には，この

ことが tubeimoside 類の環状構造を推定するための

よいヒントになった．

最後に，アシル部分の絶対配置の決定について述

べる．3-ヒドロキシ-3-メチルグルタール酸そのもの

はキラリテイーを持たない．しかし，化合物 13 の

ようにエステル結合した場合には，その 3 位にキラ

リテイーが生ずる．化合物 1 を例に，この立体配置

の決定について説明する．まず，弱いアルカリで処

理してハーフエステル体 4 とし，次に糖部などの水

酸基をアセチル化し，3-ヒドロキシ-3-メチルグル

タール酸部分の一方の遊離のカルボキシル基をジボ

ランで還元してアルコール体とし，アルカリ加水分

解で得られたメバロン酸の GC-MS の結果から 3-S-

メバロン酸と同定した．この GC-MS によるメバロ

ン酸の絶対配置の決定は，平井らの HPLC による

方法4)を一部変更して行った．TubeimosideⅠ（1）

のアシル部の 3 位の立体配置を Fig. 1 に示すよう

に決定した．

2-2. サイクリックビスデスモシドの溶解促進作

用 天然物質の単離の実験で，精製が進むにつれ

て目指す物質の溶解度が低下することにしばしば遭
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遇する．これは，抽出など初期の過程で共存してい

る界面活性物質が除かれていくことに起因するもの

であろうか．例えば，サポニン類あるいはその他の

配糖体類もこの界面活性物質に相当するものと思わ

れる．筆者らは，配糖体類の界面活性剤としての生

薬薬剤化学的意義を検討するために，延命皮のビス

デスモシド類，5)セスキテルペンオリゴ配糖体類，6)

人参の ginsenoside Ro（5)（＝chikusetsusaponin-

Ⅴ），7)甘草の glycyrrhizin（6)8)などの溶解促進作用

に焦点を当てて研究を行ってきた．

本稿では，これらの研究の一環として行った

tubeimoside 類の溶解促進作用について解説する．

土貝母から得られた tubeimosideⅠ（1），Ⅱ（2），

Ⅲ（3）の Yellow OB と dl-a-tocopherol に対する溶

解促進作用について検討した．9)なお，Yellow OB

は界面活性作用の試験によく用いられる物質で，

dl-a-tocopherol と同様に水に全く溶解しない脂溶

性色素である．

まず，Yellow OB に対するリン酸緩衝液中での

溶解促進作用の結果を述べる．合成界面活性剤

Tween 20，さらに以前の実験で溶解促進作用を認

めた延命皮のサポニン mukurozisaponin Y2（7)5)

及び glycyrrhizin（6)8)とともに比較検討した．化

合物 13 の 1.0 mmol/l 水溶液では，Tween 20 の場

合の半分程度ではあるが，7 よりも強い溶解促進能

を示した．一方，アルカリ加水分解によりアシル架

橋を除いたデアシル体 8（Fig. 1）では低下した．

次に，化合物 1 及び 8 の各濃度での dl-a-

tocopherol に対する溶解促進作用実験の結果につい

て述べる．両者とも濃度を増加させるにつれ dl-a-

tocopherol に対する溶解促進能は上昇するが，1 の

ほうが圧倒的に強い作用を示した．したがって，溶

解促進作用における大環状構造の関与は明らかであ

る．Ttubeimoside 類の溶解促進作用の機構を解明

するためにつぎのような検討を行った．

2-3. 溶解促進作用機構の解明9)

2-3-1. 臨界ミセル形成濃度（cmc) Figure 2

に tubeimosideⅠ（1）及びそのデアシル体 8 の濃度

と表面張力の関係を示した．屈折点から求めたそれ

ぞれの臨界ミセル形成濃度（critical micelle concen-

tration, cmc）は 1 が 0.001％，8 が 0.011％であっ

た．なお，これまでのわれわれの実験で溶解促進作

用が認められているサポニン類では ginsenoside Ro

（5）の cmc は 0.001％，その他のサポニン類は 0.01

0.006％である．このように，8 は他のサポニンと

ほぼ同程度であるが，1 は極めて低い cmc の値を示

した．一般に cmc の小さい非イオン性の界面活性

剤は優れた界面活性を持ち，その効果はイオン性の

ものより優れていることが知られており，1 の優れ

た溶解促進能も，その小さな cmc に由来するもの

と思われる．

2-3-2. ミセルの平均分子量，ミセルの半径

　 Tubeimoside 類の溶解促進作用がミセル形成に

よるものであれば，このミセルは，どのようなもの

か，Debye の理論に従い光散乱データの Zimm plot

からミセルの平均分子量及び慣性半径を求めた．10)

その結果，tubeimosideⅠ（1）は，単独で平均分子

量 16 万を示すことから，平均 120 個の分子で 1 個

のミセルを形成していることが判明した．ミセルは

低濃度（10％以下）では均質な球形と考えられてお

り，この場合，半径 1500 Å の球形であると推定さ

れた．デアシル体 8 は，平均 50 分子で 1 個のミセ

ルを形成し，半径 1000 Å であった．

延命皮から得られる saponin A（9）は，11)水に対

する溶解度が極めて低いサポニンであるが，tubei-

moside 類の添加により 9 の溶解度が著しく増加す

る．TubeimosideⅠ（1)と 9 の濃度比が 1：1 のと

き，ミセルの平均分子量は 1 が単独のときと同程度

の 15 万を示すが，濃度比 1：2，1：5 と 9 が過剰の

ときは約 4.5 倍の 60 万を示した．

したがって 1 は，ある一定量以下の 9 の存在下で

は，これを自身のミセルに取り込み，一方，過剰な

9 の存在下では不安定な 9 のミセルに自らが入り込
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みミセルを安定化させるものと推定される．

3. Hemsleya 属植物の研究

Hemsleya 属植物は，中国西南部からベトナム，

インドの比較的暖かい地方に分布しており，これま

でに約 30 種が知られている．12)日本に生育するウ

リ科植物の中で，分類上，本属に最も近い植物はア

マチャヅル（Gynostemma pentaphyllum）である．

中国雲南省の少数民族は Hemsleya 属植物の塊茎を

抗菌，抗炎症の薬として用いている．12)

3-1. 肉花雪胆（Hemsleya carnosi‰ora C. Y. Wu

et C. L. Chen）及び藤三七雪胆（H. panacis-scan-

dens C. Y. Wu et C. L. Chen）の配糖体成分 肉

花雪胆及び藤三七雪胆の塊茎エタノール抽出物の配

糖体画分を各種クロマトグラフィーにより単離・精

製を行い，肉花雪胆から carnosi‰osideⅠⅥ（10

15）と命名した 6 種のククルビタン系トリテルペン

配糖体，13)藤三七雪胆から 10，12，14，15 並びに

scandenoside R1R6（1621）と命名した 10 種の配

糖体を得た（Fig. 3）．14)肉花雪胆と藤三七雪胆は形

態的に酷似しており両者の見分けが難しいとされて

いたが，ケモタキソノミーの面から両者を容易に区

別できることが明らかとなった．

ククルビタン系トリテルペノイド（ククルビタシ

ン類）は一般に強い苦味を示し，中にはがん細胞に

対し強い細胞毒性を示すものもあり，抗がん剤の開

発につながるものとして注目されている．一方，羅

漢果の mogroside 類や，1517) Bryonia dioica の bryo-

dulcoside1820)など甘味を示すククルビタン系トリ

テルペンの配糖体も知られている．

ここで単離した carnosi‰oside 類（ 1015）と

scandenoside 類（1621）は，呈味の種類にしたが

って次のように分類することができる．

化合物 14，15，21 は甘味を示すものである．

Figure 3 の括弧の中の数値はショ糖の甘味を 1 とし

たときのそれぞれの化合物の甘味倍数である．いず

れもアグリコンの 11 位に a-水酸基が存在する．化

合物 1113，20 は苦味を示すものである．いずれも

11 位にケトンがあり，甘味を示す化合物の 11-オキ

ソ体に相当する．例えば，甘味を示す carnosi‰o-

side Ⅵ（15）の 11-オキソ体が carnosi‰oside Ⅲ（＝

11-oxocarnosi‰oside Ⅵ，12）である．化合物 10，

1619 は無味である．

3-1-1. ククルビタン系トリテルペン配糖体の味

と構造の関係 ウリ科植物の羅漢果の mogroside

Ⅳ（22）とⅤ（23）（Fig. 3)1517)はいずれもアグリ

コンの側鎖にグリコール構造を持つ高甘味度の化合

物である．このグリコール構造に着目し，苦味を示

す 11-ケト体である carnosi‰oside Ⅲ（12）を四酸化

オスミウムで酸化し，側鎖の 24 位と 25 位に水酸基

を導入した混合物 24 を得た（Chart 1）．24 は甘味

を示した．次に甘味を示す carnosi‰oside Ⅵ（15）

の甘味がどのように変化するか同様の実験を行い混

合物 25 を得た．しかし，25 は甘味を示すが，15 よ

りも甘味倍数が低下した．なお，15 の側鎖の二重

結合を還元した化合物 26 は無味であった（Chart 2）．

化合物 15 の 11 位 a- 水酸基を b-水酸基に変換す

ればどうなるか，Chart 2 のように carnosi‰oside Ⅲ

（12）の 11 位のカルボニルを NaBH4 で還元し，11
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位 b-水酸基の化合物 27 としたが，このものは無味

であった．したがって，高甘味物質の carnosi‰o-

side Ⅵ（15）の 11 位の a-水酸基が b-水酸基に変化

すると全く味を示さなくなる．

ククルビタン系トリテルペン配糖体の味（甘味，

苦味，無味）と化学構造との関係を明らかとするた

めには，さらなる検討が必要である．少ない例であ

るが，以上の結果をまとめてみると以下のようにな

る．

1) 甘味又は苦味を示すものは，アグリコンの両

端，つまり，この場合は 3 位と 26 位又は 27 位に糖

が結合している．また，全体として 3 分子以上の単

糖類が結合し，一端には少なくとも 2 個以上の単糖

類が結合している．しかし，後述する mogroside

Ⅲ（28）の場合は 3 分子の糖が結合しているが無味

である．21)

2) アグリコンの 11 位における酸素官能基の種

類又は配置により味が決定される．つまり，a-水酸

基の場合は甘味，ケト基の場合は苦味，b-水酸基の

場合は無味となる．

3) 側鎖の二重結合を酸化してグリコールとする

と，苦いものは甘味を示すようになるが，本来甘い



1374

Fig. 4. Toxicity of Cucurbitane Triterpenoids 2931

1374 Vol. 128 (2008)

ものは逆に甘味倍数が低下する．側鎖の二重結合を

還元すると甘味は消失する．なお，側鎖二重結合の

シストランスは味にはなんら影響を与えない．

以上，本系統化合物の甘味を中心とした味と構造

の関係について述べたが，一般にククルビタン系化

合物は毒性を持つことで知られるため，これらを甘

味料として用いる場合の毒性が問題となる．Figure

4 に 3 種のククルビタン系化合物の毒性を示し

た．22)毒性を示すものは cucurbitacin E（29)23)や B

（30)24)などのように高度に酸化された構造を持

ち，特に a, b 不飽和ケトン構造が関与するものと

されている．一方，このような部分構造を持たない

bryogenin（31)25)は 400 mg/kg でも急性毒性を示さ

ない．したがって，carnosi‰oside 類や scandeno-

side 類も化学構造の上からは 31 と同様に少なくと

も急性毒性を持たない安全な物質と考えられる．

3-1-2. Scandenoside 類，carnosi‰oside 類の抗発

がんプロモーター活性26) 最初に scandenoside

類と carnosi‰oside 類について，Epstein-Barr ウイ

ルスを利用したスクリーニングを行った．強い活性

が認められた scandenoside R6（21）について，マ

ウスを用いた抗発がんプロモーター活性を検討し

た．発がん物質は dimethyl-benzanthracene（DMBA），

発がんプロモーターは 12-O-tetradecanoylphorbol-

13-acetate（TPA）を用いた．1 週間に 2 回ずつこ

れらを皮膚に塗布，これを 20 週間続けた．腫瘍の

生じたマウスの数と 1 匹当たりの腫瘍の数で判定し

た．その結果 scandenoside R6（21）には，TPA に

よる発がん促進作用を抑制する効果のあることが判

明した．

3-1-3. 昆虫変態ホルモン拮抗作用27) キイロ

ショウジョウバエから調製した BII 細胞を用いて，

carnosi‰osideⅡ（11），Ⅵ（15）及び carnosi‰oside

類のアグリコン carnosi‰ogenin A（32），B（33），

C（34），ククルビタシン類の 23,24-dihydrocucur-

bitacin F（35），25-acetoxy-23,24-dihydrocucurbita-

cin F（36）（Fig. 5）の昆虫変態ホルモン受容体に

対する作用について検討した．

マイクロプレートに各種濃度のサンプルのメタ

ノール溶液を入れ，昆虫変態ホルモン，この場合

20-hydroxyecdysone を加え，いったん乾固する．

次に BII 細胞を加え，7 日間培養する．BII 細胞はプ

レート上で生育し，汚濁度として検出することがで

きる．吸光度を測定し，コントロールに対して吸光

度が上昇するとアンタゴニスト，低下するとアゴニ

ストとして判定する．位相差顕微鏡で細胞の大き

さ，形態などを観察する．5 種の化合物 3236 はい

ずれも吸光度を増加させ，昆虫変態ホルモンに対す

るアンタゴニストとしての活性を示した．

3-1-4. 藤三七雪胆の配糖体成分（再検索)28)

　藤三七雪胆の配糖体成分に関する再検索を行い，

化合物 3741 の 5 種の成分を単離，構造決定した

（Fig. 6）．これらのうち，38 の構造で示されるもの

は，既に Persea mexicana の苦味成分である per-

seapicroside A として報告されていた．29)しかし，

両者の比旋光度の値は一致せず，さらに報告されて
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いる 1H 並びに 13C-NMR スペクトルデータではそ

の構造を説明できず，これらのデータは，むしろ

39 のデータと一致していた．したがって，per-

seapicroside A の構造を 38 のように訂正するとと

もに，perseapicroside A として報告されている構造

に相当するものは 39 であると結論した．以上，新

規化合物を scandenoside R8（37），R9（38），R10

（40），R11（41）と命名した．化合物 37 は無味，

38，39，40 は苦味，41 は甘味を示した．化合物 41

は量が少なかったため，甘味倍数の測定を行ってい

ない．

3-2. 羅鍋底（H. macrosperma C. Y. Wu ex C.

Y. Wu et C. L. Chen），中華雪胆（H. chinensis

Cogn. ex Forbes et Hemsl.），馬銅鈴雪胆（H.

gracili‰ora（Harms) Cogn.）の配糖体成分 羅鍋

底から hemsloside Ma1（42），Ma2（43），Ma3

（44）と命名した 3 種のオレアノール酸をアグリコ

ンとする配糖体を単離，構造決定するとともに b-

glucosyl oleanolate（45）を単離・同定した（Fig.

7）．30)中華雪胆からは新規の配糖体 hemsloside H1
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（46）を単離・構造決定し，42，44，45，chikuset-

susaponin-Ⅳa（47）を単離・同定した．30)

馬銅鈴雪胆からは，新規の配糖体 hemsloside G1

（48），G2（49）を単離・構造決定し，42，44，45，

46， chikusetsusaponin-Ⅴ（50）を単離・同定し

た．31)これらはいずれもオレアノール酸の配糖体で

ある．これらの配糖体は比較的高い収量で得られ，

さらに，1 株当たりの塊茎の重量はキログラムの単

位であり，大きいものでは 10 数キログラムに及ぶ

ものもある．したがって，これらの植物はオレア

ノール酸を得るための資源として有用であると考え

ている．

4. Siraitia 属植物の配糖体成分

Siraitia grosvenorii (Swingle) C. JeŠrey は，最初

Momordica 属植物として分類されていたが，その

後 Thladiantha 属植物に変更され，さらに現在では

Siraitia 属植物に分類されている．その果実は羅漢

果と呼ばれ，既に在原らによりその成分研究が行わ

れ，甘味成分として mogrosideⅣ（22）及びⅤ（23）

が単離・構造決定されている（Fig. 3）．1517)同じ

Siraitia 属植物の S. siamensis (Craib) C. JeŠrey は

羅漢果の 2 倍程の大きさの果実（翅子羅漢果）をつ

ける．中国雲南省の南部で採集された翅子羅漢果に

ついて成分研究を行い，22 及び 23 を単離・同定す

るとともに，新規の甘味配糖体 siamenosideⅠ（51），

11-oxomogloside Ⅴ（52）（Fig. 8）を単離し，それ

らの構造を明らかにした．32)

化合物 22 及び 23 以外のククルビタン系トリテル

ペン配糖体の検索を目的に羅漢果の成分の再検討を

行い 5 種の配糖体を単離した（Fig. 8）．21) 2 種は 51，

52 と同定し，1 種は新規化合物で mogroside Ⅲ

（28）と命名した．残る 2 種の化合物 53 と 54 は，

mogroside Ⅴ（23）の構造決定の際に得られている

マルターゼによる部分加水分解物と一致した．17)

これら 7 種の化合物の甘味倍数の測定を行った結

果，ククルビタン系トリテルペン配糖体の中で最も

甘いとされていた mogroside Ⅴ（23)（甘味倍数

425）よりも siamenoside-Ⅰ（51）（甘味倍数 563）

の方がさらに甘いことが明らかとなった．化合物

23 は天然甘味料として食品に用いられている．本

系統の甘味物質を得るための有用な資源として，中

国雲南省の昆明植物研究所により本植物の栽培が行

われている．

5. Neoalsomitra integrifoliola の配糖体成分

Neoalsomitra integrifoliola (Cogn.) Hutch は中国

の南部からマレーシアに分布する蔓性の植物であ

る．薬としては使用されていない．最初に中国の昆

明植物研究所のグループにより，塊茎から neoalso-

side A（55）と命名されたダマラン系トリテルペン

配糖体が単離・構造決定された（Fig. 9）．33)ダマラ

ン系トリテルペンの多くは天然には遊離の形で存在

し，配糖体として存在するのは薬用人参，三七人参

など Panax 属植物とウリ科植物のアマチャヅルな

どに限られている．3438)

その後，われわれとの共同研究で同植物の地上部

から neoalsogenin B（56）と命名した新規の遊離の

ダマラン系トリテルペンを 1 種，neoalsoside A2

（57），A3（58），A4（59），A5（60），C1（61），C2

（62），D1（63），E1（64），F1（65），G1（66），H1

（67），I1（68），I2（69），J1（70），K1（71），L1

（72），M1（73），M2（74），M3（75），N1（76），

O1（77），O2（78）と命名した 22 種の新規のダマ

ラン系トリテルペン配糖体を単離し，それらの構造

を明らかにした（Fig. 9）．39,40)

化合物 5567 のアグリコンはオコチロール型側鎖

のダマラン系トリテルペンと呼ばれ，イソプロピル

テトラヒドロフラン環を持っている．以降，オコチ

ロール型と記載する．人参サポニンのアグリコンで



1377

Fig. 9.

Chart 3.

1377No. 10

ある 20( S) -protopanaxadiol（79）や 20( S) -pro-

topanaxatriol（80）のような 20-hydroxy-24,25-ene

構造を持つものを過酸で処理することで側鎖を容易

にオコチロール型のものに変換することができる．

Chart 3 に示すように，まず 24,25-エポキシ体が生

成し，引き続き 20 位水酸基によるエポキシへの攻

撃により生成するものと推定されている．41)この際

に 24 位の S 体と R 体の混合物が生成する．化合物

5567 のうち，互いに 24 位の異性体である 63 と 64

の場合を除き，ほとんどが 24 位異性体のどちらか

一方のみが見い出されており，現在のところ，これ

らは二次生成物（artifact）ではないと考えている．

Neoalsoside M1（73），M2（74），M3（75）のア

グリコンはテトラヒドロピラン環を持つダマラン系

トリテルペンである．ダマラン系人参サポニンの酸

加水分解（希塩酸）で 20 位の R 体と S 体の混合物

として生ずる二次生成物の panaxadiol や panax-

atriol も同様のテトラヒドロピラン環を持つ化合物

である．42)化合物 7375 の 20R 体は得られていない

ことから，これらについても二次的な生成物ではな
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いと考えている．

構造決定の過程で，アグリコン並びに構成糖を得

る目的で neoalsoside I1（68）の酸加水分解を試みた

際に，オコチロール型化合物 20S 体（81）と 20R

体（82）の 2 種の化合物が得られた（Chart 4）．こ

の反応は前述したような二重結合の過酸によるエポ

キシ化反応とは異なるもので，これは予期しない結

果であった．そこで，他の類似化合物でも，同様の

反応が起きるかどうかを検討した．手元に十分な試

料のあったシラカバから単離した betulafolienetriol

（83）を出発物質として，四酸化オスミウムによる

酸化を行い，グリコール体 84 と 85 を得た（Chart

5）．両化合物の C-24 のそれぞれの絶対配置は Eu

(fod)3存在下での CD 測定により確認した．43)化合

物 84（24R）と 85（24S）を酸で処理することによ

り，84 からオコチロール型化合物 86（20S，24S）

と 87（20R，24S），85 から 88（20S，24R）と 89

（20R，24R）が得られ，この場合も過酸によるエポ

キシ化反応と同様な反応の起きることが示された．

なお，この環化反応で 24 位が反転している

（Chart 5）．Betulafolienetriol（83）の過酸酸化によ

り化合物 86 と 88 を別途でも合成した．

以上得られたオコチロール型化合物 8689 は，同

時に neoalsoside I1（68），I2（69），J1（70），K1
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（71），L1（72）のアグリコンの 24 位水酸基の絶対

配置を決定するための重要な化合物となった．すな

わち，テトラヒドロフラン環及びその周辺の

13C-NMR シグナルがオコチロール型化合物 81 と

86 及び 82 と 87 で完全に一致することから，68 の

24 位は R 配置であると決定した．なお，化合物 69

についても 68 と同様である．化合物 70 及び 72 に

ついても同様の実験から 24 位は R 配置であること

が明らかとなった．20 位の配置については，be-

tulafolienetriol（83）から得られたグリコール体 84

の C13，16，17，20，21 の 13C-NMR シグナルと

一致することから 20 位が S 配置であると決定し

た．44) Neoalsoside J1（70），K1（71），L1（72）に

ついても同様に決定した．

われわれは，中国産ウコギ科植物珠子参［Panax

japonicus C. A. Meyer var. major (Burk.) C. Y. Wu

et K. M. Feng］の根茎から majonoside R1（90），

majonoside R2（91）と命名したオコチロール型ト

リテルペンのサポニンを単離・構造決定してい

る．45)その後，薬用人参と近縁植物であるベトナム

人参（Panax vietnamensis Ha et Grushv.）の地下部

からも高収率で 90 と 91 を得ている．4648)さらに，

90 と 91 には脳細胞膜の障害により引き起こされる

精神的ストレスを抑制する効果のあることを明らか

にしている．49)

オコチロール型化合物に関連したものとして，以

下のような研究結果に言及する．人参サポニンなど

ダマラン系サポニンの体内代謝，さらには活性代謝

産物を明らかにする目的で以下のような検討を行っ

た．20(S)-protopanaxadiol（79）並びに 20(S)-pro-

topanaxatriol（80）をラット肝から調製したミクロ

ゾーム分画で処理した結果，既に述べた過酸による

オコチロール体の生成（Chart 3）と同様の反応

（代謝）が起こることを明らかにした．50)この場合

はチトクローム P450 による側鎖二重結合のエポキ

シ化に続く閉環反応が起きるものと容易に推測され

る．なお，12 位に水酸基の存在しないダマラン系

トリテルペン，例えば dammarenediol-Ⅱ（ 12-

deoxy-20(S)-protopanaxadiol）のようなものでは，

このようなオコチロール型化合物への変換反応を受

けない．さらに，ダマラン系サポニンを摂取したヒ

トの尿中（アルカリ処理後）からもオコチロール型

の化合物が検出されることを明らかにした．51)これ

までに人参のダマラン系サポニンの腸内細菌による

糖鎖加水分解などの研究が行われてきたが，5257)腸

管からの吸収後の代謝に関する詳しい研究について

はこれからの課題である．オコチロール型化合物

が，人参サポニンの体内での活性代謝産物の 1 つで

あろうと考えている．

このように，オコチロール型化合物は興味のある

化合物であり，Neoalsomitra integrifoliola はその重

要な資源植物の 1 つである．

6. Trichosanthes tricuspidata Lour. の配糖体成

分

タイでは Trichosanthes tricuspidata を解熱剤，

緩下剤，駆虫剤として，あるいは片頭痛を緩和する

ための薬として用いている．Figure 10 に示すよう

に，この果実から hexanor 型と本系統の化合物と

しては非常にめずらしい octanor 型のものを含む

14 種の新規ククルビタン系トリテルペン配糖体

khekadaengoside A-N（92105）を単離・構造決定

した．58)

固形がんの増殖及び腫瘍の転移に血管新生の関与

することが知られている．したがって，血管新生を

抑制する物質が抗がん剤又はそのシード化合物とし

ての可能性を持つことになる．さらに，糖尿病性網

膜症にも血管新生が関与していることなど血管新生

抑制剤はがん以外の様々な疾患にも有効であること

が示唆されている．ここで単離した配糖体のアグリ

コンについて，腫瘍細胞に対する細胞障害活性と血

管新生阻害効果を検討した．以下の生理活性に関す

る研究は株ヤクルト本社との共同で行ったものであ

る．

腫瘍細胞に対する細胞障害活性：腫瘍細胞として

咽頭がん細胞（KB 細胞），肺がん細胞（A549 細

胞），大腸がん細胞（HT29 細胞）を用いた．試料

を入れてない培地で培養したときの細胞数を 100％

として，細胞数を 50％に減少させたときの試料濃

度 IC50（mg/ml）で判定した．KhekadaengeninⅡ

（108）（khekadaengoside D（95）のアグリコン），

khekadaengenin Ⅲ（109）（khekadaengoside E（96）

のアグリコン），cucurbitacin J（106），cucurbita-

cin K（107），mogrol（110）（khekadaengoside M

（104）のアグリコン）について測定し，いずれの細

胞に対しても細胞障害活性が認められ，特に cucur-

bitacin K（107）に高い活性が認められた．
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血管新生阻害効果（血管内皮細胞増殖阻害活性）：

人臍帯血管内皮細胞（HUVE 細胞）を用いて，培

養したときの各試料の増殖阻害濃度（IC50）を求め

た．化合物 106108 について測定した結果，いずれ

も HUVE 細胞の増殖を抑制し，この場合も特に

cucurbitacin K（107）に高い効果が認められた．

血管新生阻害効果（血管細胞のキャピラリーネッ

トワーク形成阻害活性）：ウシ大動脈血管内皮細胞

（BAE 細胞）を用い，コラーゲンタイプ I ゲル中で

のキャピラリーネットワーク（管腔）形成の様子を

調べた．ネットワークが形成された場合を陰性，形

成されないか形成されても断片的なものは陽性とし

た．化合物 106 と 107 について検討した結果，この

場合も cucurbitacin K（107）に高い阻害効果が認

められた．

7. おわりに

ここに記載した内容は，すべて広島大学医学部総

合薬学科に在職していたときのものです．その間，

ご指導ご鞭撻をいただきました故広島大学田中治名

誉教授並びに私の最初の師であり，常に温かく見守

ってくださった故昭和大学庄司順三名誉教授に深謝

いたします．また，研究の遂行に多大なご協力を頂

きました広島大学山o和男名誉教授，中国科学院昆

明植物研究所の諸先生，旭光学株及びヤクルト株の

方々，広島大学の卒業生の方々に心から感謝いたし

ます．以上，昔を思い出しながらまとめさせて頂き

ました．このような投稿の機会を与えて下さった関

係者の方々に深謝いたします．
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