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Over 30 years, our laboratory has been involved in the search of bioactive natural products from plant sources of
several plant families, Rutaceae, Guttiferae, Avicenniaceae, and so on. In this review, novel structures of acridone
alkaloids, carbazole alkaloids, coumarins, depsidones, and so on isolated in our laboratory will be showed. In addition,
some results of assay of biological activities of the isolated compounds also will be described.
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1. はじめに

植物由来の化合物，あるいはそれらをリード化合

物として開発された医薬品は，今日までに数多く知

られている．

有用な抗がん剤として臨床の場で使用されている

二量体インドール・アルカロイド「ビンクリスチ

ン」，「ビンブラスチン」，「ビンデシン」を始め，

「パクリタキセル（タキソール）」，天然物を修飾し

た構造を持つ「エトポシド」，「イリノテカン」もそ

の例である．

われわれの研究グループでは，遺伝資源の豊富

な，また，多様な骨格構造の成分を含むミカン科植

物を中心として，本邦及び東南アジアを中心とした

熱帯，亜熱帯の入手可能な植物について，その含有

成分を検索し，新化合物を単離・構造決定するとと

もに，構造既知化合物も含め，いくつかの種類の生

物活性評価を実施し，抗がん剤を始めとする新薬の

開発に寄与することを目的として研究を実施してき

た．ここにその一部を紹介する．

2. ミカン科植物から新しいアクリドン・アルカ

ロイドの単離

アクリドン・アルカロイドは，1948 年，オース

トラリアに自生するミカン科 Acronychia 属植物か

ら単離された acronycine (1)が最初である．1)その

後，1966 年イーライ・リリー社の Svoboda によっ

て，この化合物が幅広い抗がん活性スペクトルを持

つことが報告され，2)以来，アクリドン・アルカロ

イドの単離・構造研究・生物活性評価など創薬に向

けての研究が盛んに行われている．3)

われわれの研究グループでは，1981 年以降，ミ

カン科 Severinia, Glycosmis, Citrus 属植物から多数

の新しい単量体及び二量体アクリドン・アルカロイ

ドを単離し，その構造を明らかにしてきた．

2-1. 新しい単量体アクリドン・アルカロイ

ド433) 台湾の固有種であるミカン科植物 Glycos-

mis citrifolia (WILLD.) LINDL. の根皮から十数種の

新しい単量体アクリドン・アルカロイドを単離し構
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造を明らかにした．57,13,29,33) Glycofoline5,13) は炭素

10 個のテルペノイド側鎖がピラン環を形成してい

るもので CD スペクトル解析により絶対構造を含め

構造を決定した．Furofoline-I7,13) はフラン環を有

するアクリドン・アルカロイドの最初の例である．

Citrus depressa HAYATA10)からを始めとして，各

種のミカン属 Citrus 植物の根皮にアクリドン・ア

ルカロイドの存在を初めて証明し，40 数種の新し

い化合物の構造を決定した．Glycocitrine-VI33)は変

形アクリドン骨格を持ち，また，azacridone-A26)

はアントラニル酸由来の芳香環に窒素を含む唯一の

例である．

2-2. 新しい二量体アクリドン・アルカロイ

ド3442) Glycobismine-A34,35) は構造決定された

二量体アクリドンとしては最初の例であり，

Glycosmis citrifolia から単離した．2 個のアクリド

ン骨格の結合様式としては，プレニル基がピラン環

を形成して結合した glycobismine-A, -B, -C，34,35)

1,4-dioxino型で結合した glycobismine-D, -E, -F，41,42)

dimethylpyran 環のメチル基とエーテル結合した

glycobismine-G42)がある．

一方，Citrus 属植物に含まれる二量体アクリドン

citbismine-A～-E3640)は，いずれも炭素 5 個のテル

ペノイド側鎖がフラン環を形成して結合しており，

Glycosmis 属植物に含まれる二量体アクリドンの結

合様式とは明らかに異なっていることは興味深い．

2-3. アクリドン・クマリン二量体 Acrimarine4348)

及び Neoacrimarine4951) アクリドン骨格とクマ

リンの 1 つ suberosin がプレニル基を介して結合し

た化合物をアクリマリン acrimarine，その他のクマ

リンとの二量体をネオアクリマリン neoacrimarine

と命名した．

Acrimarine A～N4348)は，いずれも Citrus funa-

doko Hort. ex Y. TANAKA を始め Citrus 属植物に含

まれており，1,3-位に酸素官能基を持つ acetate 由

来のアクリドン骨核の芳香環の 2 位又は 4 位とクマ

リン suberosin のプレニル基側鎖のベンジル位との

結合で生成している．アントラニル酸由来の芳香環

に suberosin が結合している化合物の例がないのは

生合成的に興味深い．

一方，neoacrimarine A～K4951) の構造に含まれ

るクマリン部分は様々な構造を有し，結合様式，結

合位置とも多彩であるが，アントラニル酸由来の芳
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香環との結合はすべてエーテル結合である．

その他，アクリドン・リグナン二量体（acrido-

nolignoid）acrignine-A，52)及びアクリドン・フラバ

ノン二量体 ‰avacridone-A53)はいずれも最初の例で

あり，特異な 1,4-dioxino 結合で二量体を形成して

いる．

2-4. ホモアクリドン・アルカロイドCitropone5456)

　台湾産 Citrus grandis OSBECK f. buntan HAYATA

及び本邦産ナツダイダイ C. natsudaidai HAYATA の

根皮より，ホモアクリドン・アルカロイドとも呼び

得る特異な構造を持つ化合物を単離し，citropone-

A54) と命名，X-線結晶構造解析によりその構造を

明らかにした．Citropone-A, -B, -C5456) はアクリ

ドン骨格のアントラニル酸由来の芳香環が七員環の

トロポロン環に変形したものである．生合成経路に

ついてはいまだ明らかにされていない．

なお，最近，フラバノンのプレニル基側鎖とシト

ロポン環が［2＋4]cycloaddition したと考えられる

構造を持つ ‰avacitropone-A53)をCitrus jabara Hort.

ex Y. TANAKA から単離した．

ミカン属 Citrus 植物は，形態学的に大きく 4 種

Citrons, Lemons (Limes), Mandarins (Mikans),

Pummelos (Buntans）に分類されている．アクリド

ン・アルカロイドを含むものはこれらのうち，

Pummelos (Buntans）に属する植物のみであり，交

配種においても親植物の 1 つとしてこれが含まれる

植物にのみアクリドンの存在がみられるようである．

3. ミカン科植物からの新しいカルバゾール・ア

ルカロイドの単離

3-1. 新しい単量体カルバゾール及びカルバゾー

ルキノン・アルカロイド5775) 最初のカルバゾー

ル・アルカロイドは，1964 年，インドの Chakraborty

らによって Murraya koenigii (L.) SPRENG. から単

離された murrayanine (2)及び girinimbine (3)であ

る．76)その後，インドの研究グループなどによって

多数のカルバゾール・アルカロイドの単離・構造決
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定が報告されている．77)

われわれの研究グループでは，1985 年以来，台

湾の固有種である Murraya euchrestifolia HAYATA

の根皮から 30 種を超える数の新しいカルバゾー

ル・アルカロイドを単離し報告した．5767)これらの

うち，フラン環を有するもの，62)あるいは N-

methoxy 基を有するもの66)などは，今までにはみら

れなかった新しい構造の例である．

また，Clausena excavata BURM. f. を始め 3 種の

Clausena 属植物からも 20 種を超える新しい構造の

カルバゾール・アルカロイドを単離し構造を証明し

た．6871)これらのうち，Clausena anisata (WILLD.)

Hook. f. ex BENTH. からは，4 位にプレニル基など

炭素 5 個の置換基を持ち，さらに 3 位の炭素官能基

とラクトン環を形成しているものもあり，70,71) Mur-

raya 属植物成分としてはみられなかった構造であ

る．

さらに，Murraya euchrestifolia HAYATA からは，

天然からは最初の例となるカルバゾールキノン骨格

を持つ化合物 murrayaquinone-A～-D，58,68,75) pyra-

yaquinone-A～-C7375)も得た．

3-2. 新しい二量体カルバゾール，カルバゾール

キノン・アルカロイド7887) われわれは，1983

年，Murraya euchrestifolia HAYATA の根皮から二

量体カルバゾール・アルカロイドとして最初の例で

ある murrafoline-A78)を単離し，X-線結晶構造解析

によりその構造を明らかにした．この二量体は，既

に存在が知られている単量体カルバゾール girinim-

bine ( 3）のピラン環のベンジル位と cycloma-

hanimbine のフェニル基が結合したものであった．

その後，様々な結合様式を持つ二量体カルバゾー

ル・アルカロイド 30 種，及びカルバゾールキノン

二量体 2 種を単離した．7887)

これらのうち，特異な N-アリール結合を持つ

murrastifoline-F86) について，2001 年，Bringmann

ら88)は，キラルカラム Chiralcel OD-H を用いた



hon p.5 [100%]

11591159No. 10

HPLC-CD 分析を行い，アトロープ異性体の存在を

証明するとともに，全合成した化合物についてアト

ロープ異性体の光学分割を行い絶対構造を決定し

た．また，同時に，2002 年，ビアリール二量体，

カルバゾール・キノン二量体についてもアトロープ

異性体の存在を報告した．89)

なお，ビアリール二量体は 6 種単離したが,79,82,84,85)

いずれも平面対称構造を持ち，2 個のカルバゾール

骨格間の結合は，アントラニル酸由来のアリール基

（A 環）間，あるいはアセテート由来のメチル・ア

リール基（C 環）間のカップリング生成体のみであ

り，A 環と C 環がカップリングした生成物はみつ

かっていない．

3-3. 新しいカルバゾール・クマリン二量体90)

　カルバゾール・クマリン二量体は，1996 年，Wu

らが Clausena excavata BURM. f. から単離した car-

bazomarin-A (4)が最初である．91)最近，われわれ

の研究グループでは，タイで採集した Micromelum

minutum WIGHT et ARN. の根部より新しい結合様

式を持つカルバゾール・クマリン二量体 microcar-

bamarin A 及び B を単離し構造を証明した．90)これ

らは，クマリンのプレニル側鎖のベンジル位とカル

バゾールの窒素原子が結合したものの最初の例であ

る．

4. ミカン科植物からの新しいクマリンの単離

4-1. 新しい単量体クマリン クマリンは植物

成分として広く分布し，特にセリ科（Umbelliferae/

Apiaceae）あるいはミカン科（Rutaceae）に多く存

在する 2 次代謝産物である．われわれの研究グルー

プは，ミカン科植物のうち，Citrus属，Murraya属，
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Clausena 属，Micromelum 属植物などから 90 種に

及ぶ新しい単量体クマリンを単離し構造を証明し

た．

4-1-1. ミカン属 Citrus 植物からの新しいクマリ

ン45,92101) ミカン属 Citrus 植物からは 30 種近く

の新しいクマリンを単離構造決定したが，これらの

クマリン類の側鎖は多様な構造を有し，さらに酸素

官能基の位置（5 位及び/又は 7 位）についても，

前述のミカン属植物含有アクリドン・アルカロイド

の場合のように，種の違いによる特徴はみることが

できなかった．

4-1-2. ワンピ属 Clausena 植物からの新しい単量

体クマリン102106) Clausena 属植物は東南アジア

を中心に自生し，特に，Clausena excavata BURM.

f. 及び C. anisata (WILLD.) HOOK. f. ex BENTH. は

最も広く分布している種である．

Clausena excavata の葉部から，クマリン骨格の 7

位にエーテル結合した炭素 10 個のテルペノイド側

鎖の先端が g- ラクトン構造を取った 17 種のクマリ

ン clauslactone-A～-Q104,105)を単離した．これらは，

furanone-coumarin とも呼び得るもので植物成分と

して最初の例である．

また，Clausena lansium (LOUR.) SKEELS からは，

8 位にエーテル結合した炭素 10 個のテルペノイド

側鎖を持つ 3 環性フロクマリン lansiumarin-A, -B,

-C102)が，C. dentata (WILLD.) M. ROEM. からは，

dimethylallyl 基を持つクマリン claudentamarin A,

B, C106)が単離され，種の違いによる顕著な構造の

違いがみられた．なお，Clausena anisata の含有成

分は，先に述べたようにカルバゾール・アルカロイ

ドである．70,71)

4-1-3. ゲッキツ属 Murraya 植物からの新しい単

量体クマリン107112) Murraya 属植物は，Bergera

亜属及び Murraya 亜属に分類されており，Bergera

亜属には，先に述べた Murraya koenigii 及び Mur-

raya euchrestifolia が属し，これらの含有成分はカ

ルバゾール・アルカロイドである．一方の Mur-

raya 亜属植物には代表的なものとして Murraya ex-

otica L., Murraya paniculata (L.) JACK があり，こ

れらの含有成分はクマリンであり，カルバゾール・
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アルカロイドは含まれていない．このように，これ

ら両亜属の植物は形態学的にも成分的にも明らかに

異なっている．

4-1-4. Micromelum 属植物からの新しい単量体

クマリン106,113) Micromelum 属植物の葉部は，

近縁の Clausena 属あるいは Murraya 属植物と類似

しているが，花，子房，種子の違いによって見分け

ることができる．Micromelum minutum WIGHT et

ARN. のみが仏領ポリネシアからオーストラリア，

フィリピンにかけて分布している．タイで採集した

Micromelum minutum の樹皮から得た新しいクマ

リンは，いずれも 7 位に酸素官能基を持つクマリン

骨格の 8 位に，クマリン環に直接結合した炭素 5 個

のテルペノイド側鎖を持つのが特徴である．Mur-

raya 属植物 M. exotica L. からも，下に示したよう

に 7-oxy-8-(C5）置換型のクマリンを多数単離して

おり，化学成分の上からも Micromelum 属植物と

Murraya 亜属植物の近縁関係を示すものである．

4-2. 新しい二量体クマリン Bicoumarin114131)

　二量体クマリンは既にいくつか単離され，それら

の構造が報告されていたが，1989 年，われわれの

グループはミカン科植物「舟床」Citrus funadoko

Hort. ex Y. TANAKA の根部から今までにみられな

い構造の二量体クマリンを単離し，bisosthenon と

命名．114,116) Duke 大学 McPhail らによる X- 線結晶

構造解析によりその構造を明らかにした．Bisosthe-
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non は，1988 年に黄金柑×日向夏から単離し構造

を証明した osthenon96) の［2＋2]cycloaddition に

より生成したと考えられる構造を持ち，osthenon

をイソプロパノール溶媒中，高圧 Hg ランプを用い

た光二量化反応によって合成できることを報告し

た．116)その後，cycloaddition で生成したと考えら

れ る 二 量 体 ク マ リ ン と し て，hassmarin，119)

bisparasin,120) bergapten dimer,128)及び bisosthenon

の立体異性体 bisosthenon-B116)などを単離した．

その他，Citrus, Clausena 及び Murraya 属植物か

ら 30 種ほどの新しい二量体クマリンを単離したが，

2 個のクマリン骨格の結合様式は多彩である．それ

らのうちのいくつかを下に示す．

5. オトギリソウ科 Garcinia 属植物から新しい

キサントンの単離132137)

キサントン骨格を持つ化合物は，植物界では主に

オトギリソウ科 Guttiferae 及びリンドウ科 Gen-

tianaceae 植物から単離されている．138,139)中でも，

プレニル基を持つキサントン類は主にオトギリソウ

科植物のテリハボク属 Calophyllum 及びフクギ属

Garcinia 植物成分として存在している．

われわれの研究グループでは，Calophyllum pan-

ci‰orum A. C. SMITH (Papua New Guinea),132) C.

brasiliense CAMB. (Brazil),133,134) Garcinia atroviridis

GRIFF. (Thailand),135)G. fusca PIERRE (Thailand),136)

G. assugu LAUTERB., G. dulcis (ROXB.) KURZ, G.

latissima MIQ.（いずれも Papua New Guinea)136)

及び Montrouziera sphaeroidea PANCHER ex PL-

ANCHON et TRIANA (New Caledonia)137)から 17 種

の新しいキサントン化合物を単離，構造を証明し

た．これらはいずれもプレニル基あるいはプレニル

基由来の置換基を有し，G. fusca 及び Montrou-

ziera sphaeroidea からのものはゲラニル基を有して

いる．また，Calophyllum panci‰orum からは同時

に新しいベンゾフラン誘導体 calophyfuran132)も単

離証明した．
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6. 高等植物からデプシドン型化合物の最初の単

離140,141)

パプアニューギニア地域に自生するオトギリソウ

科植物 Garcinia assugu LAUTERB. の樹皮から高等

植物に含まれる例としては最初のデプシドン骨格を

持つ化合物を単離し，garcinisidone-A と命名し

た．140)さらに，ニューカレドニア地域で採集した

Garcinia puat GUILLAUMIN 及 び Garcinia neglecta

VIEILL. の葉部からも新たに 5 種のデプシドン化合

物 garcinisidone-B～-F を単離，構造を決定した．141)

デプシドン骨格を持つ化合物は，地衣類からは多

数単離されており，一般に「地衣デプシドン

Lichen Depsidones」と呼ばれ，これらは 1 位にメ

チル基，4,6 あるいは 9 位に炭素 1 個の置換基を持

ち，ポリケタイド経路を経て生合成されることが知

られている．高等植物から得た「高等植物デプシド

ン Higher Plant Depsidones」は，1 位に水酸基，3

位に酸素官能基を持つのが特徴であり，さらに，炭

素 5 個のプレニル基，及び/あるいはプレニル基が

閉環したジメチルピラン環を持っている．同じ植物

に，キサントンあるいはベンゾフェノン化合物が共

存することから，高等植物デプシドンはシキミ酸か

ら生成したサリチル酸にマロニル CoA が縮合した

キサントン xanthone を前駆物質として生合成され

ていると予想される．

7. 新しいナフトキノンの単離142,143)…Phyto-

phthora 属のカビに対するフィトアレキシンの構造

を確定

Gillan らは，1985 年，マングローブ植物 Avicen-

nia marina VIERH. から，Phytophthora 属のカビに

対するフィトアレキシンを単離し，その構造が 1,2-

ナフトキノンであることを報告した．144)われわれの

研究グループは同属植物 Avicennia alba BL. の成分

検索中に得た新しい 1,4-ナフトキノンである avice-

quinone-B, -C の 1H-NMR スペクトル・データが

Gillan らのそれらと酷似していることに注目し，

1,2-naphthoquinone 体を合成するなど比較，検討

した結果，Gillan らの単離したフィトアレキシン

は，われわれが Avicennia alba から単離した新し

い 1,4-naphthoquinone 型化合物 avicequinone-B, -C

であることを証明した．142)

従来， 1,2-naphthoquinone 構造と 1,4-naphtho-

quinone 構造の区別は，UV スペクトルあるいは

MS スペクトルによる方法が用いられていたが，今

回は，HMBC スペクトルにおいて，1,4-naphtho-
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quinone の 2 個のカルボニル炭素とそれぞれのペリ

位の水素との間に 3 結合 C-H 相関がみられたこと

により，その構造を確定することができた．

なお，同植物から avicenol-A など naphthol 型の

新しい化合物 3 種も単離，証明した142)．

これらとは別に，Glycosmis pentaphylla RETZ.

からは，核間にプレニル基を持つナフトキノンを単

離し glycoquinone と命名した．143)また，ミカン属

植物の交配種 May pummelo×Marsh grapefruit か

らは，クマリン骨格に置換したプレニル基とベンゾ

フェノン誘導体が［2＋4]cycloaddition してナフト

キノン骨格を生成したと考えられる新しい化合物を

単離し pummeloquinone と命名した．145)なお，類

似の二量体は，既に Rosa ら146)及び石井，石川

ら147)によっても単離されており pummeloquinone

は 3 番目の例である．

8. シキミ葉から新しいキノン誘導体 Phytoqui-

noid の単離148151)

モクレン科 Magnoliaceae のシキミ Illicium anisa-

tum L. の果実の有毒成分は anisatin であることは

よく知られている．われわれはヤエヤマシキミ Il-

licium tashiroi MAXIM. の葉部から新しい構造のキ

ノン誘導体 illicinone-A～-D148,150,151)及び illifunone-

A, -B150)を単離し，絶対構造も含め構造を決定し，

これらをフィトキノイド phytoquinoid と呼ぶこと

とした．

9. 植物成分の生物活性評価

9-1. 発がんプロモーション抑制活性試験 1941

年 Berenblum152) による発がん多段階説の提唱以

来，化学物質により発生するがんは，イニシエーシ

ョン→プロモーション→プログレーションの過程で

発生・進行するものと考えられている．この 2 段階

目のプロモーション過程に作用する化合物は，便宜

的に「発がんプロモーター」と呼ばれている．また，

1985 年 Wattenberg153) は，このプロモーション過

程を抑制する化合物によるがんの化学予防 chemo-

prevention の考えを発表した．われわれの研究で

は，発がんプロモーターとしてクロトン油に含まれ

ている 12-tetradecanoylphorbol-13-acetate (TPA）

を用い，この化合物によって誘起されるがんを抑制

する化合物を植物成分の中から探索し，がん予防薬

の開発の一助とすることを目的とした．

スクリーニング法154,155)としては，Epstein-Barr

virus (EBV）潜在感染ヒトリンパ芽球様細胞株

Raji 細胞を用い，TPA によって誘発される EBV

早期抗原（EA）を上咽頭がん患者血清を用いた間

接蛍光抗体法で測定・評価した．

われわれの研究室で植物から単離，構造決定した

新規化合物及び既知化合物についてその発がんプロ

モーション抑制活性を評価した．その結果，古くか

ら発がんプロモーション抑制化合物として知られて

いる b-carotene ( IC50 400 )156)あるいは curcumin

(IC50 351)157)を超える強い活性化合物を多数見い出

した．構造活性相関の詳細はここでは触れないが，

いずれの骨格構造の化合物においても炭素 5 個のプ

レニル基の存在が活性を強める効果があるように思

われる．ここでは活性化合物のいくつかの構造を

Scheme 1 にそれらの IC50 値とともに挙げる．
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Scheme 1. Structures of Potent Inhibitory Active Compounds on TPA-induced EBV-EA Activation
Values are IC50 (mol ratio/32 pmol TPA).

1165No. 10



hon p.12 [100%]

1166

Scheme 1 (Continued)

Fig. 1. Experimental Design for Inhibitory Test on Two-Stage Mouse Skin Carcinogenesis

1166 Vol. 129 (2009)

その他，われわれの研究室で単離した depsidones,173)

lignans ，174) isoquinolines ，175) naphthoquinones ，176)

benzophenones,177) cinnamylphenols,178) rotenoids179)

及び合成 cinnamylphenols180)についてもこの試験

を実施し報告しているが，結果の詳細については省

略する．

9-2. マウス皮膚 2 段階発がんプロモーション抑

制活性試験 上に記した in vitro での発がんプロ

モーション抑制活性試験において，活性が認められ

たいくつかの化合物について，Fig. 1 に示した実験

系でマウス皮膚 2 段階発がんプロモーション抑制活

性試験を実施した．

その結果，Scheme 2 の化合物などが腫瘍の発生

を 顕 著 に 抑 え る こ と が 明 ら か と な っ

た．159,160,162165,167,169,171)
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Scheme 2. Structures of Potent Inhibitory Active Natural Products on in Vivo Two-Stage Mouse Skin Carcinogenesis Test

Scheme 3. Structures of Natural Products Induced Apoptosis in HL-60 Cells
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9-3. ヒト前骨髄性白血病由来細胞株 HL-60 に対

するアポトーシス誘導活性 われわれの研究室に

おいて，植物資源から単離した各種の天然有機化合

物について，ヒト前骨髄性白血病由来細胞株

HL-60 に対する成長阻害活性試験を実施した．

Scheme 3 に挙げる化合物は，細胞生存率を MTS

法で測定（30 mM, 24 h）した結果，いずれも生存

率 50％以下の強い細胞毒性を示した化合物であ

る．また，毒性効果は処理時間に依存することが認

められ，Hoechst 33342 を用い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

時間依存的に増加することを認めた．さらに，これ

らの化合物で処理した細胞においては，比較的早期

にミトコンドリア膜電位が低下し， caspase-9,

caspase-3 が経時的に活性化されることが認められ

たことから，これらの化合物は，ミトコンドリアを

介して，caspase-9/caspase-3 系を活性化し，アポ

トーシスを誘導するものと考えられた．
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Scheme 3 (Continued)

Scheme 4. Structures of Potent Inhibitory Active Acridone Alkaloids on Nitric Oxide Production in RAW 264.7 Cells
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9-4. NO 産生抑制活性 マクロファージから

の過剰な一酸化窒素（NO）の産生が炎症の増悪因

子として注目されており，誘導型一酸化窒素合成酵

素（iNOS）を介して産生される過剰な NO は，各

種臓器障害やショック症状を引き起こすことが知ら

れている．また，NO は発がん性を有するニトロソ

化合物を生成することから，発がんへの関与も示唆

されている．

以上のことから iNOS の誘導または活性を抑制す

るような化合物は，エンドトキシンショック，敗血

症，リウマチなどの急性あるいは慢性炎症の治療薬

として，あるいは，がん予防薬として期待されてい

る．

ミカン科植物コクサギ Orixa japonica THUNB. の

枝部より単離した新規キノロンアルカロイド orixa-

lone A188) について NO 産生抑制活性試験を行った

結果，orixalone A は，細胞生存率 90％以上の条件

下，10 mM, 50 mM の各濃度において NO 産生をそ

れぞれ 47％ , 55％抑制した．188)また，ミカン科

Citrus 属及び Glycosmis 属植物から単離したアクリ

ドン・アルカロイド 33 種，及びその誘導体 6 種に

ついて，マクロファージ様細胞株 RAW264.7 に対

する NO 産生抑制効果について検討した結果，5 種

のアクリドンに強い抑制効果を認めた．それらのう

ち，Scheme 4 に示した 3 種については，NO 産生

抑制発現のメカニズムに係わるヘムオキシゲナーゼ

1（HO-1）の酵素量の増加が認められ，HO-1 の誘

導を介して NO 産生を抑制しているものと考えら

れた．

10. おわりに

以上述べてきた内容は，名城大学薬学部薬化学研

究室において，ほぼ 30 年にわたり行ってきた研究

成果の概要である．

本研究は，1981 年，台湾から来日した研究員呉

天賞氏が持参した台湾産ミカン科植物の成分研究が

発端となった．また，1983 年頃，当時の農林水産

省果樹試験場興津支場に場長として赴任された梶浦

一郎博士のご協力で，多数の柑橘類を栽培・供給し

て頂いたことが，研究の一層の発展につながったこ

とを記しておきたい．

結局，本研究において，450 種余りの新規化合物

の構造を明らかにし報告することができた．これら

の中には，興味ある生物活性を示すものも多く，今

後なんらかの形で生かされることを期待したい．

謝辞 本研究の遂行に当たり多大のご協力を頂

いた呉天賞教授（台湾国立成功大学化学系），十一
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元晴教授（武庫川女子大学薬学部），K.-H. Lee 教

授（ノースカロライナ大学，USA），薬師神健一博

士（当時：名城大学薬学部助手），井藤千裕准教授

（名城大学薬学部），X-線結晶構造解析をして頂い

た McPhail 教授（Duke 大学，USA），及び植物資

源を採集，鑑定，供給頂いた故村田弘之博士（植物

分類学者，指宿市），梶浦一郎博士（当時：農林水

産省果樹試験場興津支場長），大村三男博士（当時：

農林水産省果樹試験場興津支場）に厚くお礼申し上

げます．

また，生物活性試験のうち，発がんプロモーター

抑制活性試験，及びマウス皮膚 2 段階発がんプロ

モーション抑制活性試験を実施して頂いた西野輔翼

教授，徳田春邦助手（京都府立医科大学），ヒト前

骨髄性白血病由来細胞株 HL-60 に対するアポトー

シス誘導活性試験及び NO 産生抑制試験について

ご指導頂いた金田典雄教授，村田富保准教授（名城

大学薬学部），糸魚川政孝教授（東海学園大学）に

対し感謝申し上げます．

さらに，直接種々の実験に係わって頂いた名城大

学薬学部薬化学研究室及び武庫川女子大学薬学部薬

化学Ⅱ研究室所属の教員，大学院生，配属学生諸君

に対して心からお礼申し上げます．
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