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ヤマハッカ属化合物の抗菌活性について
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We investigated antibacterial activities of ten compounds from Isodon species against ˆve strains of Escherichia
coli, Staphylococcus epidermidis, Serratia marcescens, Streptococcus mutans, and Helicobacter pylori. The compounds
with the MIC values of 25 mg/ml were isodocarpin against Sta. epidermidis, Str. mutans, and H. pylori, nodosin against
Sta. epidermidis and Str. mutans, oridonin against Ser. marcescens, and pedalitin against H. pylori.
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緒 言

前報ではブラジル産シソ科植物成分の生物活性作

用について報告した．1)今回は，シソ科ヤマハッカ

属（中国名；唇形科香茶菜属）（Isodon あるいは

Rabdosia）の抗菌活性試験について報告する．こ

の属の植物は東南アジアに自生し，その中のいくつ

かは生薬として使用されている．24)例えば，この

中のヒキオコシ（Isodon japonicus HARA）は健胃

剤，癪の病，胃痙攣などに効くとされている．5)現

在，この属から ent-kaurane 型を主とする 850 種以

上の diterpene が単離され，その構造が解明されて

いる．また，それらの化合物の中のいくつかについ

ては，抗菌活性や抗腫瘍活性を含む種々の生物活性

評価が実施されている．6,7)

現在までに，この属の Isodon japonicus（ヒキオ

コシ），8,9) I. japonicus var. glaucocalyx（蘭萼香茶

菜），10,11) I. trichocarpus（クロバナヒキオコシ），12)

Rabdosia amethysthoides（香茶菜），13) R. eriocalyx

（毛萼香茶菜），14) R. excisa（亀葉草），15) R. in‰exa

（内折香茶菜），16,17) R. phyllopodia（柄葉香茶菜），18)

R. rubescens（冬凌草），19,20)及び R. serra（渓黄

草)21,22)の各植物全草について，水あるいは alcohol

抽出物の抗菌活性が報告されている．

しかし，ヤマハッカ属から得られた化合物につい

ての抗菌活性試験の報告事例は多いとは言えない．

そこで，今回，日本産ヤマハッカ属成分の数種につ

いて抗菌活性を調べた．実験に供した化合物は同属

植物より単離した 9 種類の diterpene と 1 種類の

‰avone である．Diterpene は（1―4), (5, 6), (7),

(8, 9）の 4 つのタイプに分類される ent-kaurane 型

化合物である．これらの化合物の中で，enmein

(1),2327) oridonin (5),2527) nodosin (3),25,26)

isodonal (7),25) dihydroenmein (2),27) pedalitin

(10)28)については，いくつかの細菌に対する抗菌活

性が既に報告されている．今回行った 5 種の細菌，

すなわち，大腸菌（Escherichia coli），表皮ブドウ

球菌（Staphylococcus epidermidis ），セラチア菌

（Serratia marcescens），虫歯菌（Streptococcus mu-

tans），及び，ピロリ菌（Helicobacter pylori）と，

10 種の化合物群の組み合わせにおいていくつかの

新知見が得られた．なお大腸菌以外では，今までに，

enmein (1）の虫歯菌に対する，29) enmein (1）及び

oridonin (5）のピロリ菌に対する抗菌活性が報告

されている．30)
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Table 1. Inhibitory Concentration [IC90 (mg/ml)] by Compounds against Five Bacteria

Gram positive Gram negative

Staphylococcus
epidermidis

Streptococcus
mutans

Escherichia
coli

Serratia
marcescens

Helicobacter
pylori

 Enmein 50 50 ＞100 ＞100 50
 Dihydroenmein ＞100 ＞100 ＞100 ＞100 ＞100
 Nodosin 25 25 ＞100 ＞100 50
 Isodocarpin 25 25 ＞100 ＞100 25
 Oridonin 50 50 100 25 50
 Dihydrooridonin ＞100 ＞100 ＞100 ＞100 ＞100
 Isodonal ＞100 ＞100 ＞100 ＞100 ＞100
 Kamebakaurin ＞100 ＞100 ＞100 ＞100 ＞100
 Kamebanin ＞100 ＞100 ＞100 ＞100 ＞100
 Pedalitin ＞100 ＞100 ＞100 ＞100 25

IC90 was deˆned as the inhibitory concentration that produced 90％ growth inhibition.
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方 法

抗菌活性評価に使用した菌種は，独立行政法人理

化学研究所バイオリソースセンター微生物材料開発

室（埼玉県和光市広沢 21）から入手した．菌株は

Escherichia coli K12, Staphylococcus epidermidis

ATCC 14990, Serratia marcescens ATCC 13880,

Streptococcus mutans RIMD 3125001，及び Helico-

bacter pylori ATCC 43504 である．

使用した enmein (1), isodonal (7), pedalitin (10）

は，ヒキオコシ（Isodon japonicus HARA)25,31)から

単離し構造決定した化合物である．同様に，nodo-

sin (3), isodocarpin (4）はアキチョウジ（I. lon-

gitubus KUDO)32)から，oridonin (5）はミヤマヒキ

オコシ（ I. shikokianus HARA )33)から， kameba-

kaurin (8), kamebanin (9）はタイリンヤマハッカ

（I. umbrosus var. excisin‰exus (Nakai) ASANO)34)か

ら得られた化合物を使用した．dihydroenmein (2),

dihydrooridonin (6）については，それぞれ enmein

(1）と oridonin (5）を水素による接触還元反応に

より得た．使用した化合物の中で，筆者が構造決定

した化合物以外の化合物は，当該文献記載の著者よ

り提供されたものである．

1. 抗菌試験の方法 抗菌試験の培地，菌の培

養，酸素濃度の調整などは，文献記載の方法に準じ

た．35,36)秤量した試料は DMSO 溶液とした後，

PBS（リン酸緩衝化生理食塩水，phosphate buŠered

saline）で希釈し，10 mg/ml 溶液として活性試験に

用いた．対照として無試料のものと比較した．菌の

増殖を阻害する最小濃度である MIC は 90％以上の

菌の増殖阻害をもって決定した．

結 果 と 考 察

Escherichia coli（グラム陰性菌，大腸菌），Sta-

phylococcus epidermidis（グラム陽性菌，表皮ブド

ウ球菌），Serratia marcescens（グラム陰性菌，タ

ンパク質分解酵素産生）， Streptococcus mutans

（グラム陽性菌，虫歯菌），及び Helicobacter pylori

（グラム陰性菌，胃潰瘍の菌）に対する化合物（1

10）の抗菌活性の結果を Table 1 に，各化合物の構

造式を Fig. 1 に示した．Table 1 から，E. coli は

oridonin にごく弱い活性（IC90: 100 mg/ml）が認め

られ，同様に Ser. marcescens に対して oridonin の

みが弱い活性（25 mg/ml）を示した．Sta. epidermi-

dis, Str. mutans 及び H. pylori に対して， enmein

(1), nodosin (3), isodocarpin (4), oridonin (5）の 4

種は，弱いか，やや弱い活性（2550 mg/ml）を示

した．中でも，isodocarpin (4）はこれらの中で，

比較的活性が強い（25 mg/ml）ことがわかった．ま

た，enmein (1), oridonin (5）の H. pylori に対する

抗菌活性値（50 mg/ml）を文献値と比較すると，培

地の条件などが異なるため正確ではないが，データ

からほぼ同程度と考えられる．30)今回，初めて抗菌

活性を調べた isodocarpin (4）は，Sta. epidermidis,

Str. mutans と H. pylori に対してやや弱い活性（25

mg/ml）が認められた．

Diterpene の中で抗菌活性がある化合物は，16-

en-15-one 構造を持つことが既に指摘されており，37)
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Fig. 1. Chemical Structures of Diterpenoids (19) and Flavonoid (10)

449No. 3

今回 dihydro 体（2), (6）に活性がなかったことと

一致している．しかし，16-en-15-one 構造を持って

いても分子全体の構造によって活性が現れないこと

があり，isodonal (7), kamebakaurin (8), kameba-

nin (9）がその例となることが判明した．また，

kamebakaurin (8）や kamebanin (9）が活性を示さ

なかったことは，その構造の中に acetal 構造が存在

しないことも一要因と考えられる．今回，H. pylori

に活性があった diterpene は ent-kaurane 構造を持

つ 6,20-epoxy-6-acetal 型の oridonin (5）や 6,7-seco-

1,7-olide 型の enmein (1), nodosin (3), isodocarpin

(4）であった．文献では seco-20,7-olide 型の tricho-

rabdal A において活性があったと報告されている

が，30)今回の実験では，同じタイプの isodonal (7）

にその活性は認められなかった．活性には分子全体

の複雑な要素が絡んでいるので，これら化合物の構

造活性相関を充分に明らかにはできないが，少なく

とも，細菌との結合のためには， 16-en-15-one,

oxygenated 20 position, acetal-structure など酸素官

能基の位置や構造が重要である可能性が高いことが

わかった．また，今回の実験で，isodocarpin (4）が

3 種の細菌に対して抗菌活性を示した．このこと

は，同じ型の enmein (1）や nodosin (3）のように

acetal 以外の hydroxy 基が存在していない化合物に

も，活性が認められたことを考慮すると，活性構造

相関を考える上で重要な知見である．

また，今回，抗酸化作用がある ‰avone の pedali-

tin (10)38)についても抗菌活性を検討したところ，

以前の報告と同様，H. pylori に活性が認められ

た．28)
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