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フタバガキ科植物に含有するオリゴスチルベノイドの構造と生物活性
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Stilbenoids such as resveratrol (3,5,4'-trihydroxystilbene) have drawn much attention due to the diversity of struc-
tures and biological activities. These compounds are typically found as oligomers in a few plant families, such as Dip-
terocarpaceae, Vitaceae, Leguminosae, Cyperaceae, and Gnetaceae. The rich structural variation and multifunctional
bioactivity make stilbenoid oligomers interesting targets for detailed phytochemical investigations. The oligomeric stil-
benoids in Dipterocarpaceaeous plants have been my main focus of extensive structural investigation for the past dec-
ade. The tetramers of a resveratrol such as (－)-hopeaphenol, vaticanol B, and vaticanol C are widespread and present
in large quantities in Dipterocarpaceaeous plants. These are of special interest due to the large number of stereoisomers
resulting from many asymmetric carbons and the various frameworks when a resveratrol is homogeneously oligomer-
ized. The structural variations in Vatica, Vateria, Upuna, Cotylelobium, Dipterocarpus, Shorea, and Hopea genera
have been examined and about 120 new resveratrol oligomers isolated to date. A detailed structural determination based
on comprehensive spectral study has solved the di‹culties in elucidation caused by the complicated stereochemistry that
comprises diastereomers, epimers, enantiomers, and rotamers. The isolates bear a structural variation of fused cyclic
frameworks including heterocyclic and bicyclo ring systems, and have been developed as a chemical library for drug dis-
covery and chemical biology probes for the ˆrst time.
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1. 序文

近年，ポリフェノールを豊富に含有する食材成分

の解析進展と，生化学研究の発展による各種スク

リーニング系の開発に伴い，医薬品を始めとする生

物活性分子のみならず，多様なポリフェノールの分

子作用機序が解明されてきた．ポリフェノールの中

でも，スチルベノイドの研究は近年著しく進展して

おり，抗腫瘍，抗炎症，抗ウィルス作用など，構造

の違いによる多彩な生物活性が明らかにされつつあ

る．われわれは，ポリフェノールに代表される緩和

な生理活性を有する植物由来の低分子が，健康保持

と疾病予防に関与すると考え，植物素材の探索と成

分研究に取り組んできた．本総説では，フタバガキ

科植物由来オリゴスチルベノイドの構造多様性と生

物活性について記述する．

2. 標的としてのオリゴスチルベノイド

ポリフェノールは，多様な骨格，官能基，置換様

式及び重合度（様式）から生ずる構造多様性と，多

様な生物活性に特徴づけられる二次代謝産物であ

り，基本骨格からフラボノイド，スチルベノイド，

キサントン類，タンニン類等に分類される．その 1

種であるスチルベノイドは，C6-C2-C6 骨格を持

ち，植物界ではフタバガキ科，ブドウ科，マメ科，

カヤツリグサ科，グネツム科植物等の特定の科に局

在する．スチルベノイドはモノマー体（スチルベン

モノマー），その酸化的重合体であるオリゴマ一体

（オリゴスチルベノイド）として存在する．1,2)モノ

マー体のうち resveratrol（Res: 3,5,4′-trihydroxy-

stilbene）はファイトアレキシンの 1 種であり，ブ

ドウ科植物が紫外線暴露による組織の損傷，細菌感

染等，外敵に応答して生合成し蓄積する化合物とし
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て知られる．3,4) Res は 1997 年 Jang らにより化学的

がん予防効果の報告とともにフレンチパラドックス

との関連性が議論されることを皮切りに，標準品の

存在と食習慣に根付いた化合物であることを追い風

に受け，豊富な題材に支えられた多面的な生体機能

分子として研究が行われてきた．5)その結果 Res の

持つ多様な生物活性が科学的根拠に基づき解明され

続け，Res は生命科学分野の研究において鍵分子と

して認知されるとともに，2010 年 9 月にはデン

マーク・コペンハーゲンにてその情報集約と研究展

望の議論を主旨とした 1st International Conference

of Resveratrol and Health が開催される運びとなっ

た．植物由来スチルベンモノマーは多数知られてお

り，置換基と置換様式の違いが構造多様性に反映さ

れている．この中でオリゴマー化に寄与するブロッ

キングユニット（BU）は，Res のほか piceatannol,

isorhapontigenin, oxyresveratrol 等限定されるにも

かかわらず，オリゴスチルベノイドはスチルベノイ

ドの構造多様性を担っている．2) 1990 年代末から，

Res を BU とするオリゴマー体（ResOligo）の構造

解析研究の進展に伴い，ある種の ResOligo の生物

活性が徐々に明らかにされてきた．ResOligo は当

初の研究スケールを考慮すると，潜在的な生物活性

多様性を具備するヒット率の高い化合物群と推察さ

れたが，生命科学研究の基盤である化合物ライブラ

リーの不在により網羅的な生物活性探索研究は行わ

れなかった．われわれは時を同じくして Res を

リード化合物とした構造活性相関研究の観点から，

ResOligo からなる化合物ライブラリーは創薬研究

基盤になると考え，ResOligo 含有素材であるフタ

バガキ科植物の成分研究に注力してきた．

3. フタバガキ科植物に含有するオリゴスチルベ

ノイドの構造とスペクトル特性

フタバガキ科植物由来オリゴスチルベノイドに関

する前世紀の研究は 1960 年代の Coggon らによる

Hopea 属，Balanocarpus 属植物由来 Res tetramer

（hopeaphenol）の構造解析研究が劈頭であり，6)

1980 年代初頭には Sotheeswaran らにより Stemo-

noporus 属，Vatica 属，Vateria 属，Shorea 属植物

由来 ResOligo の構造解析研究が行われた．79)その

結果，本科植物は Res dimer-tetramer を主とする

ResOligo を高含有することが示されるとともに，

植物由来 ResOligo の構造多様性について部分像が

総説された．

フタバガキ科植物は Dipterocarpoideae, Monoto-

ideae, Pakarimoideae の 3 亜科からなり，それぞれ

アジアの熱帯から亜熱帯，アフリカ，南米に分布す

る．10)われわれは，インド，マレーシア及びインド

ネシア産の Dipterocarpoideae に焦点を当てて素材

収集を行い，入手した 2 連（Dipterocarpeae 及び

Shoreae）7 属［Vatica 属，1116) Vateria 属，1720) Upu-

na 属 ，2127) Cotylelobium 属 ，2830) Dipterocarpus

属，31,32) Shorea 属3338)及び Hopea 属39,40)］11 種に

ついて成分研究を行った．その結果約 120 種の新規

スチルベノイドを分離し，それらの構造を明らかに

するとともに，NMR 等のスペクトル特性を報告し

てきた．以下に，成分の特徴，構造多様性及び

NMR スペクトル特性について具体例を列挙しなが

ら述べる．

3-1. 骨格多様性 Res の縮合により形成され

る骨格は，dihydrobenzofuran 環，bicyclo 環等多岐

にわたる．これらは，位置選択的に芳香環と縮合し

た多環性の骨格を形成している．われわれは，ox-

abicyclo [ 3.3.2 ] octadiene 骨 格 ， bicyclo [ 3.2.3 ]

decatriene 骨格等の新規骨格を始めとする骨格多様

性を本科由来 ResOligo に見い出した（Fig. 1）．

3-2. 重合度多様性 筆者らは，本科植物が

Res dimer-tetramerに加えて，Res pentamer-octamer

（高重合 ResOligo）を含有することを見い出した．

vateriaphenol A は植物界で最も重合度の高い

ResOligo（Res octamer）であり，複雑な NMR ス

ペクトルを示す．17,18)筆者らは，Vatica 属，Vateria

属，Upuna 属，Cotylelobium 属（Dipterocarpeae）

より 9 種の高重合 ResOligo の単離・構造決定に至

っており，重合度多様性（dimer-octamer）がフタ

バガキ科植物に含有する ResOligo の特徴であると

考えている（Fig. 2）．13,1518,21,23,28)このように高重合

したスチルベノイドの存在は非常に稀であり，これ

までにマメ科植物から davidiol D（Res pentamer),41)
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Fig. 1. Skeletal Variations of ResOligo in Dipterocarpaceae

Fig. 2. Various Condensed Degrees of Res in Dipterocar-
paceae (Dimer to Octamer) and Blocking Units (e-Vinife-
rin, Vaticanol B, Hopeaphenol) in ResOligo
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ブドウ科植物から amurensin E（Res pentamer)42)

及び chunganenol（Res hexamer)43)等数える程しか

単離されていない．

3-3. ブロッキングユニット ResOligo は Res

とともに BU として種々の ResOligo に認められる．

Sotheeswaran らの総説では trans-2-aryl-2,3-dihy-

drobenzofuran 環の有無でオリゴスチルベノイドを

2 グループ（グループ A, B）に分類しているとと

もに，それを含む e-viniferin（Res dimer）がグルー

プ A の生合成上流に位置して，BU を担っていると

解説された．1)現在までに単離されたすべての

ResOligo を概観してもこのグループ分けが至当で

ある．すなわち，Fig. 2 に示す通り 2 個の trans-2-

aryl-2,3-dihydrobenzofuran 環を持つ vaticanol B11)

（Res tetramer）にみられる BU として 2 個の e-

viniferin3) 由来骨格が認められる．筆者らは，生合

成経路のさらに下流に位置すると考えられる高重合

ResOligo が同一個体に主成分として含有する Res

trimer 及び tetramer を BU とすることを見い出し

た．例えば upunoside A (Res pentamer),23) albira-

minol A (Res hexamer),16)及び pauci‰orol D (Res

heptamer )15)は vaticanol B を， vateriaphenol A

(Res octamer）は hopeaphenol（Res tetramer)6)を

BU とする．

3-4. 配糖化 本科植物は ResOligo をアグリ

コンとした O-配糖体と C-配糖体を含む．前者は，

Res をアグリコンとする O-glucopyranosyl resver-

atrol（piceid）を BU とし，後者は，C-glucopyr-

anosyl resveratrol（C-GlcRes）を BU とする．われ

われは，Vatica 属を始めとする Dipterocarpeae よ

りアグリコンが Res dimer-pentamer である O-配糖

体をモノグルコシドとして多数単離するととも

に，1214,16,18,23,29) Shorea 属より Res dimer-trimer を

アグリコンとする C-配糖体をモノグルコシド及び

ジグルコシドとして明らかにした．34,35,38)植物界全

体を概観すると，ResOligo の O-配糖体は数十例報

告されているが，筆者らが報告した C-配糖体は本

科 Shorea 属植物に特異的に含有する化合物群であ
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Fig. 3. Diastereomers and Epimers in ResOligo (Trimers and Tetramers)
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る．本知見は，植物化学成分による分類に役立つも

のと考えられる．

3-5. 立体異性体 Res の酸化的重合に伴う C2

骨格の不斉化により，理論上 ResOligo の立体異性

体は重合度に伴って級数的に増加する．事実，多く

の立体異性体が存在し，ResOligo の構造多様性に

反映している．以下に述べる ResOligo のジアステ

レオマー，エピマー，エナンチオマー，ロータマー

からも立体異性体の多様性が理解される．これらの

区別は，差 NOE 実験等で得られた情報及び

1H NMR スペクトルにおけるカップリング定数と

dihedral angle の厳密な考察を要する．次に述べる

通り，ある種の ResOligo は立体構造に基因する芳

香環の異方性効果や炭素炭素結合の回転障害によ

る特異な NMR スペクトル特性を示し，その解明は

ResOligo の構造解析に不可欠である．

筆者らが Res dimer-tetramer から見い出した立体

異性体の代表格はジアステレオマー，エピマーであ

る（Fig. 3）．例えば 6 個の不斉炭素を持つ vaticanol

A（Res trimer)11)のジアステレオマー体は 3 種

（vaticanol E,12) pauci‰orol A, B14)），8 個の不斉炭

素を持つ（－)-hopeaphenol（Res tetramer）のジア

ステレオマー体は 4 種（（＋) -isohopeaphenol,19)

pauci‰orol C,14) vateriaphenol B,18) C19)）単離され，

これらのうち vaticanol A と pauci‰orol B, vateria-

phenol C と pauci‰orol C は互いにエピマーである

こ と が 判 明 し た ． ま た ， vaticanol C11)（ Res

tetramer）のエピマー体は 2 種（ isovaticanol C,14)

vaticanol F12)）単離された．われわれは構造決定に

加え，NMR シグナルの挙動をジアステレオマー，

エピマー間で比較し，スペクトル特性を明示してき

た．例えば，vaticanol A, E, pauci‰orol A, B は bi-

cyclo[5.3.0]decadiene 環のメチンプロトンが異なる

カップリング様式を示す．また互いに C-7a 位のエ

ピマーである vaticanol C, isovaticanol C は，各々

の 1H-NMR スペクトルを比較するとき，A1 環由来

芳香族プロトン（H-2a, H-3a, H-5a, H-6a）の差異

は明瞭である．一般に 4-hydroxyphenyl 基の 2 位と

6 位，3 位と 5 位に帰属されるシグナルは 1H 及び

13C NMR スペクトルにおいて等価に観察されるが，

isovaticanol C では非等価に観察される．このこと

は，周辺環境の立体障害による A1 環の回転束縛で

説明される．また，isovaticanol C の H-2a（d 5.85）

は vaticanol C のそれと比較して，極端な高磁場シ

フトを示す．このことは，分子内の芳香環（A2 環）

による異方性効果によると結論づけられるととも

に，立体配置決定の根拠となった（Fig. 4）．

Shorea uliginosa から単離された uliginoside A,38)

hemsleyanol B34)はともに C-GlcRes を BU とする

Res dimer であり，アグリコン（e-viniferin）は互

いにエナンチオマーである．両者のアグリコン部の

絶対構造は CD スペクトルを絶対構造が明らかな

（－)-e-viniferin のそれと比較することにより決定

された．本科植物由来 ResOligo は同一個体にアグ

リコンとして互いにエナンチオマーの含有は報告さ

れていないことから，S. uliginosa を始めとする同

属植物は C-GlcRes を BU とした ResOligo の重合

過程で独自の生合成経路を持つと推測される．また，

uliginoside A, hemsleyanol B が BU として ResOligo

の生合成に関与すると推測されることから，同属植

物に含有する C-GlcRes を BU とする ResOligo の

アグリコンは，本科の中でも特に多様なジアステレ
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Fig. 4. 1H-NMR Spectra (300 MHz, acetone-d6) and Stere-
ostructures of Epimeric Res Tetramers (Vaticanol C,
Isovaticanol C)

Fig. 5. Two Conformers (a, b) of a Rotational Isomeric Res
Tetramer (Shoreaketone)

Two heterocyclic units (A, B) are connected through chiral axis (C(7c)
C(8c)). The complex stereochemistry is due to their skeleton, ten asymmet-
ric carbons, and the axis.
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オマー，エナンチオマーからなるとともに，その構

造決定では（－)-e-viniferin を BU とする絶対構造

の推察は不可である．同属から単離された C-GlcRes

を BU とする ResOligo はわずか 10 例34,35,38,44,45)

（うち 8 例は筆者らによる S. hemsleyana, S. uligino-

sa 由来成分）であることから，その多様性解明の

ため，今後同属植物のさらなる成分研究が望まれる．

S. uliginosa, S. hemsleyana 及び Vateria indica よ

り得た shoreaketone（Res tetramer)37)は，不斉軸

を持つスチルベノイドの初例であり，溶液中で交換

される 2 種の安定な conformer（ a, b）を持つ

（Fig. 5）．その特異な構造は，不斉軸（C(8c)-C

(9c））を介して類をみないスピロ環を含む 7 環性ヘ

テロ環（A）と 1 個の dihydrobenzofuran 環（B）

を部分構造とした 10 個の不斉炭素を持つ．その相

対構造は，NMR のデータ解析と化学的変換により

得られた生成物の構造決定により明らかにされた．

B で示される部分構造は，vaticanol B, hemsleyanol

C,35) cotylelophenol C29)等多くの Res tetramer にみ

られるが，これらは回転異性を示さない．不斉軸の

発生要因は不明であるが，隣接官能基の立体障壁，

CH/p 相互作用等の関与が考えられる．

このように，われわれは ResOligo の構造解析を

通して，分子骨格の相対立体構造及びコンフォー

メーションに特徴的な NMR 特性（カップリング様

式，異方性効果），立体障害による芳香環の回転束

縛を明示した．多くの ResOligo は結晶性が悪く，

単結晶を得難いことから，X 線結晶解析による構

造解析は困難である．われわれの構築した ResOli-

go の NMR スペクトルデータベースは，未知

ResOligo の構造解明ツールとして利用価値が高い

と考えられる．

4. オリゴスチルベノイドの生物活性

Res とともに ResOligo は生物活性検索ツールと

して注目されている．しかし化合物ライブラリーが

不十分であり，ResOligo の生物活性に関する報告

は，フラボノイドに代表される他のポリフェノール

と比較して少なく，ResOligo の抗 HIV 活性，細胞

毒性などが報告されてきたもののすべての研究は断

片的である．46,47)化合物ライブラリーの不在は構造

解析研究の遅れによるものであった．事実，他研究

機関による近年 5 年間（20052010 年）の同系誘導

体の新規化合物としての報告は十数例である．

筆者らはフタバガキ科植物より構築した ResOli-

go ライブラリーの生物活性スクリーニングを行

い，抗腫瘍活性（vaticanol C 等），4850)抗菌活性

［hemsleyanol D（Res tetramer）等），51)抗小胞体ス

トレス作用（vaticanol B），52)核内受容体 PPARa

及び b/g の活性化作用（vaticanol C），53)等を示す

ResOligo を見い出し，構造多様性とともに生物活

性の多様性を示した．vaticanol C の抗腫瘍効果は

アポトーシス誘起によることが判明するとともに分
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子作用機序の解明に至っており，現在他の活性化合

物も作用機序の解明とともにリード創出に向けて研

究が進められている．

5. おわりに

以上述べてきたフタバガキ科植物より，これまで

約 120 種の新規化合物を単離し，各種生物活性を明

らかにした．現在さらに成分研究を継続するととも

に，活性化合物と炭素骨格が等価な誘導体に焦点を

当て，さらに強力な活性化合物を探索している．本

科植物の材は有用な建築材料であり，加工に伴うお

が屑，樹皮，枝，葉部の大部分が廃棄物となること

から，本研究はその有効活用と素材供給の永続性を

両立できるものと考えている．事実，上記活性化合

物は，得られる ResOligo のうち多量供給可能な材

に含有する主成分で占められる Res tetramer（vati-

canol B, C, (－)-hopeaphenol）が主役を担ってお

り，永続的なシーズの供給対策にマッチする題材と

考えられる．今後，化合物ライブラリーをさらに充

実させつつ上記知見を統合し，幅広い標的研究を通

して ResOligo の多面的な機能性解明に取り組み，

生活習慣病予防，創薬，及び生命科学研究における

ケミカルバイオロジープローブ創製へと発展させた

い．
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