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論 文 内 容 要 旨 ＼

ブラジルは世界第5位 の面積を占め,南 米大陸の約半分,本 邦の23倍 という広大な国土を持っ。その

たあ植生 も多種多様であ り,世 界の高等植物の約4分 の1が 存在するといわれている。民間薬に関 しては

現在まで約1600種 確認されているが,未 開のアマゾン地帯 も含めると3000種 以上にも及ぶ と推定されて

いる。近年,多 くの研究者により種々の中南米植物にっいての成分研究がなされているが,植 物種の豊富

さからこれ らはほんの一部に過ぎず,今 だ薬効が解明されていない民間薬がほとんどである。また民間薬

であるが故,そ の効能 も不明瞭であることが多い。そこで著者は,医 薬品となりうる リー ド化合物を探索

する目的で,ブ ラジルの主に北部地域で用いられている生薬にっいて,そ の効能にとらわれないランダム

スクリーニングを実施 し,活 性成分の探索を行った。その結果,6種 の生薬より13種 の新規化合物を含

む26種 の活性成分を単離 し,そ れ らの構造を化学的手法,特 に最新のNMRを 駆使 した技法 により明 う

か と した。

1.ブ ラジル生薬 のスク リーニ ング

1988年 か ら1991年 にかけて入手 した ブラジル産生薬70種 を,室 温 にて メ タノー ル抽 出 し,得 られ だ

メタノールエキスを数種 の 加 読ro系 で の生理活性 スク リーニ ングに供 した。 スク リーニ ング系 と して

は,p388マ ウス自血病細胞 に対 す る細胞毒性活性試験 と,5一 リポキ シゲナーゼ(5-LOX),ア セチルコ リ

ンエスデラーゼ(AchE),モ ノア ミンオキ シダーゼ(MAO)一A及 びBの4種 の酵素阻害活性試験 を実施

した・その繰9種 のエキスに細胞灘 活性4種 のエキスにMA・ 阻害灘 が認 め られた・ 款 ,

多 くのメタノールエキスが5-LOX阻 害活性 を示す一方,AchE阻 害活性 はほとん ど観 察 され なか った6

これ らのエキスにっ いて,活 性 を指標 に詳細 な成分検 索 を行 った結 果,Favela,Inbira-tanha,Assa-

peixe,Cabacinha,Sucuba,Canelaの 計6種 のエキ スか ら生理活性成分 を単離す る ことが できた。 ・
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■.Favelaの 細胞毒性成分

Favelaは ブ ラジル北西部原産 の トウダイグサ科 の常緑樹 σ痂do8coZ聡p砂ZZαcα π古枷s(MA肌)P。.&
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」

H。FFM.で ある。現地 では主 に種子油を食用 と して用 いてお り,樹 皮 エキスには血液凝 固作 用があ る と言 わ
＼

れて いる。Favelaの 樹皮450gか ら得 られ たメタノールエキス はp388マ ウス白血病細胞 に対 す る細胞毒

性活性(IC,。:11.3μ9/mDを 示 し,液 液分配 により酢酸 エチル可溶部 に活性が移行 した。 この画 分 につ

いて細胞 毒性 活性 を指標 に分画 を行 い,新 規骨 格 を有 す る細 胞毒 性成分favelinemethylether及 び

deoxofavelineを 単離 した。 また,同 一骨格 を有す る6種 の新規化合物 を単離 し,こ れ らの構造 を決 定 し

た。絶対構造 は励起子 キ ラ リテ ィー法及 びX線 結 晶構造 解析 によ り検討 し,本 化合 物群 の よ うな歪 み を

もった共役系 の場合 において も励起子 キラ リテ ィー法 が適 用で きることを明 らか に した。活性成分 である

favelinemethyletherに 関 して は,数 種 の誘導体 を合成 し,細 胞毒性活性 の発現部位 にっ いての検討 を

行 った。 さらに,非 常 に稀 な構造 を有す る新規 四環 性化合 物favelanone及 びneofavelanoneを 単 離,

構造決定 を行 い,faveline類 との生合成 的関連 にっ いて考察 した。

H3C

HO

　

H3C

RO'

2

顎

H
睡
闘
へ

3

0
161

8

HρH3＼ ミ67

gfCH3
ユフ

ノ 詫 多1514
5

41110

1213

H3C

H3CO

favelineme由ylethef:R=CH3(IC50:1.8移9加1)

favelineR=OH

、

ノ 〃

HCH3H3Cξ

CH3

deoxofaveline(IC50:1.0ｵg/ml)

H3C

H3CO

H3CO

O
H

＼8卸

ノ.ご ミ

O

favelanone

i

、

ノ

0

∠

HCH3
fCH3

R
favelol:R=a-OH

isofavelol:R=(3-OH

faveIone:R==0

0

、HξH巳 、
、H3C

/H
3CO

O

faveloxide

CH3

∫CH3

H3C
.

H3CO

O

0

＼ 、 ξH巴,
、

ノ

O

clcfiydrofaveloxide

、 ㌘9,
。

ノ ノ1'CH・

Hu'10

neofavelanoneO

皿.lnbira-tanhaの 細胞毒性成分

Inbira-tanhaは パ ンヤ科 の σんor`8`αcr`{ミρびZorαH.B.K.で あ る。種子 の絨毛 は カ ポ ックと称 され

重要 な繊 維原料 と して 用 いて お り,葉 茎 部 の エ キ ス は リュ ウ マチ や月 経 痛 に有 効 とさ れ て い る。

Inbira-tanha葉 茎部180gの メ タノー ルエキ スはp388マ ウス白血病細 胞 に対す る強 力 な細胞 毒性活 性
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(IC、。:0.26μg/ml)を 示 し,酢 酸 エチ ル可溶部 に活性 が移行 した 。 この画 分 にっ いて細胞 毒 性活 性 を指

標 に分画を行 い,活 性成分 として2種 の新規化合物 を含 む4種 の5,6-dihydro一 α一pyrone誘 導体 を単 離

した。絶対構造 の決定 にはCDス ペク トル及 び改良Mosher法 を適 用 した。
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argentilactone

(IC50:4.2μ9/m1)
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(6R,5'R)一5,6-dihydro-6一(5-hydroxy一[1Z,

3E]一1,3-heptadiene)一211-pyran-2-one

σC50:15μ9/m1)

[

0

0 OH

(61～)一5,6-dihydro-6一([1Zl3珂 一1,3-

heptadiene-5-one)一2H-pyran-2-one

(ICsp:0.5ｵgJml)

(6R)一S,6-dihydro-6一([1Z,3E]一1,3-

heptadiene-5-one)一ZH-pyran-2-One

(IC50:<0・33μ9/m1)

IV.そ の他 の細胞毒性成分

1)Assa-peixeの 細 胞毒性成分

Assa-peixeはyiθrπoπ`αgrα π4びZorαL。ss,ま たは 玩poZッ α薦んθs』 、.(キク科)で あ り,そ の エキ

スは腎臓病 や腸 カ タルに有効 とされて い る。Assa-peixe葉 茎 部20gよ り得 られた メ タ ノール エキ ス に

p388マ ウス白血病細 胞 に対 す る細胞毒性 活憐(IC,。:4。8μg/ml)が 認 め られ た こ とか ら, .活性 を指 標 に

分画 を行 った。 ヘ キサ ン及 び酢酸 エチ ル可 溶部 よ り活性 画分 を得,こ の画 分 の メ イ ン化 合 物 で あ る

hirsutinolide系 の新規化合物を単離 した。その構造 は詳細 な2D-NMRの 解析 に より行 った。
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(1R*,4R*,6R*,8S*,IOR*)一1,4-epoxy-1,6-dimethoxy-8-

methacryloxy-13-acetoxygermacra-SE,7(11)一lien-6,12-olide
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2)Cabacinhaの 細胞毒性成分
＼

Cabacinhaは ブラジル全土 に分布 している ウ リ科 の蔓性植物 五励opgrcぬ 鶴(L.)C。GNIAuxで あ る。

水性 エキスは黄疸や水腫 に効果が あるとされ,エ タノールエキスにっいては堕胎作用や殺軟 体動物 活性 な

どが検討 されている。今回検討 したブラ ジル植物 の中で,こ のCabacinhaの 果 実部3gよ り得 られ た メで

タノールエキスがp388マ ウス白血病細胞 に対 し最 も強 い細胞毒性活性 を示 した ことか ら(IC、 。:0.01μg

/ml),活 性成分 を検索 した。 その結果,本 エキ スの メイ ン化合物 を単離 し,そ の構造 を抗 腫瘍活性 化合物

として知 られて いるcucurbi七acinBと 同定 した。
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18200COCH
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刃
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V.SucubaのMAO阻 害 活 性 成 分

Sucubaは ∬伽 伽 α厩 勧88曜 醐 わα(M.Arg.)WooDsoN(キ ョ ウチ ク トウ科)の ブ ラ ジノセ北 部 で の現 地

モドコ

名であ る。樹皮 は胃炎,肺 炎,痔 などに有効 とされてお り,熱 帯 ウマバ エの駆虫 に も用 い られ て い る6

Sucubaの 樹 皮330gか ら得 られた メタノールエキ スに強力かっ選択 的なMAO-B阻 害活性 が認 め られ た

ことか ら(MAO-A:21。2%,MAO-B:60.0%at100μg/ml),活 性 の集 中 した酢酸 エチ ル宙 溶部 を探

索 した。その結果,・8種 の化合物を単 離 し,活 性成分 としてconfluenticacidを 同定 した。本 化合 物 の

活性 はこれまで報告 されて いるい くっかの天然 由来 のMAO-B阻 害 活性化 合物 の中で は最 強 の もの であ

り,か つMAO-Bに 選択的 な もので あ った。活 性画分 か ら単離 した関連 化合 物2'一〇一methylper1鋤olic

acidに はほとん どMAO阻 害活性 が認 め られ なか ったことか ら,側 鎖 の部 分構 造 が活 性発 現 に必須 で あ

ると推定 した。 一
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(MAO-BICsp:81ｵM)
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VI.CanelaのMAO阻 害活性 成分

Canelaは クスノキ科.4π`bαc侃 θZ`ZZα(H.B.K:.)MEz.の 現 地 名 であ る。Canela及 び同科 の近 隣植

物 に関 して は古 くか ら精油 や芳香成分 に関 しての研究 が成 されてお り,葉 部 は民間 では貧血 や胃痛 に有効

とされて いる。Canelaの 葉部6。9gメ タノールエキスに選択 的 なMAO-B阻 害 活性 が認 め られた ことか

ら(MAO-A:57.7%,MAO-B:75.9%at100μg/ml),活 性成 分 を探索 し,benzoicacidbenzyl

esterと 亡rαπ8-cinnamaldehydeを 単離 同定 した。benzoicacidbenzyles七erはMAO-Bに 選択的 な

阻害活性 を有す るのに対 し,か α麗 一cinnamaldehydeはMAO-A及 びBと もに阻害 効果 を示 す こ とが 明

らか となった。

0

σ ㌍・〈○
benzoicacidbenzylester

(MAO-A:36.4%at104}1g/ml)
(MAO-B:74.4%at100ｵg/mJ)
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＼
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traps-cinnamaldehyde

(MAO-A=77。5%atlOOμg加1)

(MAO-B:95.2%at100}.lg/ml)
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審 査 結 果 の 要 旨
＼

天然 よ り,医 薬 品 り一 ド化合物 と して有用 な活性 を有す る,新 規天然有機化合物 の単離 を目的 とし,本

著者 はブラジルの主 に北部地域で用 い られて いる生薬70種 につ いて,ヒ トおよびマ ウス 由来 の各 種癌細 こ

胞セル ライ ンを用 いた細胞毒性試験お よび二,三 の酵素,た とえば モノア ミンオキ シダーゼの阻害作用な

どを指標 と した ランダムスク リーニ ングを行 な い,活 性成分を探索 した。 その結果,以 下の生薬 か ら生理

活性成分 を単離 した。

Favelaは トウダイ グサ科常緑樹0π`408coZ認p加ZZαo侃 古勧8で あ り,樹 皮 エキス にp388マ ウ ス白血

病細胞 に対 す る細 胞毒性 が認 め られた。 活 性成 分 を探索 し,新 規骨 格 を有す る細 胞毒 性成 分favehne

methylether及 びdeoxqfavelineと,同 一骨格 を有す る6種 の新規化合物 を単離 した。絶対構 造 は励起

子 キ ラ リテ ィー法 により決定 し,本 化合物群 の ような歪 みを もった共役系 の場合 にお いて も本法が適用 で

きることを明 らか に した。 また,数 種 の誘導体 を作製 し,活 性発現部位 にっ いて の検討を行 った。 さらに

非常 に稀 な構造を有 す る新規4環 性化合 物favelanone及 びneofavelanoneを 単離 し,こ れ らの生 合成

経路 について も考察 した。その他,Inbira-tanha(Chorisiacrispiflora)の 細胞毒 性成分 と して2種 の,

新 規 化 合 物Assa-peixe(Vernoiagrandiflora)か らhirsutinolide系 の新 規 セ ス キ テ ルペ ンを,

Cabacinha¢ 喚opθrc配 αホα)か らcucurbitacinBを 単離 した。

SucubaはH伽 伽侃 仇μs飢c襯 肱 で あ り,樹 皮 エキスに選択 的なモノア ミンオ キ シダー ゼーB阻 害活

性 が認 め られた ことか ら,活 性成 分 を探 索 した 。 そ の結 果,8種 の化 合物 を単離 し,活 性成 分 と して
ビ

confhenticacidを 同定 した。本化合物 の活性 は これ まで報 告 されて い る天 然 由来 の モ ノア ミンオキ・シ

ダーゼ阻害活性化合物 の中では最強 の ものであ った。また,Canela(、4励 α'cαπ誠♂Zα)のエキ スか らモ

ノア ミンオ キ シダーゼ阻害活性成分 として,benzylbenzoateと 亡r侃8-cinnamaldehydeを 同定 した。

以上 のよ うに著者 は,70種 の ブラジル生薬 か ら選定 した6生 薬 よ り,13種 の新規化合物 を含 む26種 の

活性成分 を単離 し,そ れ らの構造 を主 に最新 のNMRを 駆使 した技 法 に よ り明 らか と した。 これ らの う

ち,Favela成 分 はいずれ も新規骨格 を有 してお り,同 様 の骨格 を有 す る化 合物 の魁 とな った。・ま た,

Sucubaの モノア ミンオ キシダーゼ.B阻 害活性物質 は強力 な活性を有 してお り,本 化合物 を医薬晶 の リー

ドとして現在研究開発が進 め られてい るとい う成果 を得 ている。 よって,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論

文 と して合格 と認 め る。
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