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　Roots　 of　 T吻 彦erygium 　 wilfordii 　 has　 been　Iong　 used 　in　China　 for　 treatment 　 of　 autoimmune

diseases　such 　as 　 rheumatoid 　 arthritis ，　 systemic 　lups　 erythematosus （SLE）and 　Bechet’s　disease，
chronic 　nephritis ，　allergic 　conjunctivitis 　and 　rhinitis ，　and 　asthma ．　 However ，　not 　rnany 　studies 　have
been　made 　 on 　its　 clinical 　 e廷ects ．　 We 　previously　isolated　 nine 　diterpenoids　and 　17　triterpenoids

from　the　heartwood 　 and 　bark　 of　the　plant ．　 In　the　present 　report ，　we 　examined 　the　inhibitory

activities 　of　these　constituents 　on 　leukotrien　D4−induced　smooth 　muscle 　contraction 　which 　is　consid ・

ered 　to　be　involved　in　the 　pathology　of 　asthma ．　 Seven　diterpenoids　and 　ten　triterpen   ids　were 　found

to　be　qu三te　active 　in　this　assay ．

　Keywords 　　 Tゆ te71／gium 廨 脈冫ア砺 ；Celastraceae； leukotrien　D4 ； LTD4 ；smooth 　 muscle 　 con −

traction；d正terpenoids；triterpenoids

　雷 公 藤 （丁吻 ホ8  ’％ 彫 evilfordii 　HoOK ．　f，） は ニ シ キギ

科 （Celastraceae） に 属す る 多年草 の ツ ル 性 植 物 で ，そ の

分布 は，浙 江，江 西，湖南，広東，福建各省 ， 台 湾等 で あ

る，本 植 物 の 粉 末 は，古 代 よ り中国 の 農村部 に お い て 殺虫

剤 と して 利 用 さ れ て い る
1｝。本 植 物 の 薬 理 作 用 に つ い て は，

抗炎症 ， 免疫抑制作 用 を始 め と して，多彩 な作用 が 知 られ

て お り，現在中国で は，リュ ウマ チ，全身性 エ リテマ ト
ー

デ ス （SLE ），べ 一
チ ェ ッ ト病等 の 自己 免疫性疾 患，糸 球

体腎炎，ア レ ル ギ
ー

性の 結膜炎お よび 鼻炎，喘息等の 治療

薬 と して ，本植物 の 根の 根皮 を取 り去 っ た木質部 の 抽 出 エ

キ ス が 単 味 で 処 方 され，有効例 に つ い て の 多 くの 臨床結果

が 報告 され て い る
1・2｝，ま た 近 年 ， 資 源 保護 の 観点 か ら，

従 来 は毒 性 が 強 い と さ れ，薬用 と され なか っ た 根皮 も用量

を減 じて 用 い られ，その 臨床 に お け る作用 も同等 で あ る と

報 告 さ れ て い る
2a ）．一

方 ， 化学成分 の 研究 は，各方面 で 精

力的 に 行 わ れ て お り，Kupchan ら の in　 vitro に お け る

L1210 に対す る細胞毒 i生作用 を指標 と し た成分 検 索 に よ る，

ジ テ ル ペ ン ト リ エ ポ キ サ イ ドの triptolide，　 triptonide，

triptodiolideの 単離報告 ほ か，多くの 報 告 が あ る
s）．本植

物成 分 の 生 物 活 性 研 究 に 関 して は ， triptolideお よび その

類 縁 体 の 抗 腫 瘍 活 性，免疫 抑 制活 性並 び に 抗炎症作 用
2a ），

celastrol （tripterin，雷 公 藤紅 素〉に 抗体産生能 の 低下，

LPS 誘 導 イ ン ターロ イ キ ン ー1 （IL・1），　 Con 　A 誘導 IL−2 産

生 抑 制作用
4 ）

， ア ル カ ロ イ ド類 の 殺虫作胖 ）並 び に 高投与

量 で の 抗体産生能，移植片対宿主反応 の 抑制作用が 報告 さ

れ て い る
6》．しか し なが ら，そ の 他 の 多種 単離 さ れ て い る

化合物 に つ い て の 薬理 学的存在意義 は不 明 で あ る．今 回 ，

著者 らは 本植物 の 薬 理 活 性 の うち ， 従来証明 さ れ て い ない

事項 に つ い て の 解 明 を行 うこ と を目的 と して，雷公藤根の

木質部 並 び に 根 皮 に つ い て の 成分 研 究 を行 っ た．こ の 結果，

雷 公 藤根 の 木質部 お よび 根皮部 より新規化合物 6 種 を含む

計 26 種 の ジ テル ペ ン ，ト リテ ル ペ ン 類 を単 離 し た
7）．

　単離 した 化 合物 に つ い て，雷 公 藤 の 示 す 多彩 な薬 理 作用

の
一

っ で あ る喘 息 改善作用 に着 目 し， 本疾患 の メ デ ィ エ
ー

ター
の
一

つ と して知 られ る ロ イコ トリエ ン D ， （LTD 、） に

対 す る作 用 を検 討 した．こ の 結果，モ ル モ ッ ト摘出 回腸 を

用 い た LTD
，

の 平 滑 筋収縮作用 に 対 し，多 くの 化 合 物 が

抑 制活性を示 した の で 報告す る．

実　験　の 　部

　実験材料　原料植 物 は ， 中国福建省 ， 武夷 山 周辺地区で

採 集され，上 海医科大学附属 中山医院の 秦　万章 ら に よっ
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triptophenplide〔1｝：R＝H

HO

cemPd 　5

R1

；冖
H

R2

1
’
ミ

ノ彡
　R3

triptDquinone　B 〔3｝； R＝O
triptoquinoneC｛4）：R＝OH

1riptono量e甲enol ｛2）：R1冨OH ，　R2＝H，　R3＝OMe
compd 　6　　　　 ：R1＝R2iH ，　R3．OH
wittolol　F（η　　　：R   H，　R2＝OMe ，　R3冨OH

亀ri卩tenotepene 　methyl 　ether 〔25）：R1冨H，　R2＝OMe，　R3＝OH
wiiforel　E 〔26）：R1＝H，R2＝OH，R3冒OMe

　　　 Chart　 1．　 Diterpenoids　from　T．　 wigfordii

　 　 　 R 　　 O

wil 「O の IA ｛10）：R昌Me
demethylzeyrasteral（13｝：R昌CHO
23−nor6 っ xO−demathy 【pristimerOI（14｝：R．H
demethylzeyrasterone （15｝：R冨COQH

　 wittoroEB ｛11）

Chart　2．

celastrol （12）

Nor −triterpenoids　from　T．　 wiifordii

て 丁吻 孟6ηg跏 嬲 wilfordii 　HoOK ．　f．と鑑 定 さ れ た も の を用

い た．

　雷 公 藤根 の 根皮 を取 り去 っ た 木質部 20kg を粉 砕 し ，

100　1の メ タ ノ
ー

ル で 2 時間 加 熱 還 流 抽 出 し ， 熱 時 ろ過 後

減圧 乾固 し，メ タ ノー
ル エ キ ス 1．1kg を得 た．こ れ を水

51 に 懸濁 し た 後，順 次 n
一

ヘ キサ ン （51），酢酸 エ チ ル

HO

o

HO

wilterlideA ｛8）

OOH

wi 匝9rol 　C 〔16 ｝：R1＝Me，　R2旨CH20H
compd 　19　　：Rl；CH20H ，　R2 ≡Me

Aco

o

OOH

3−acetexy 　eleano ［ic　acid 〔ie）

HO 　
ミS

　 　 　 R

H

．“
c°°H

cangeronin 〔23）：R．CHO
oomPd 　24 ：R＝Me

　 Chart　 3．

HO

HO

9° ° M8

 
OH

tripterigic　acid　methylester 〔9｝

wilferol 　D ｛t7）：R＝COOH
compd 　20 ：R＝CH20H

° H

salaspemic 　acid 〔21〕： R冨H
orthosphenic　acid 〔22｝： R＝OH

Triterpenoids　from　T．　 wilfordii

（5　1），n
一ブ タ ノ

ー
ル （51）で 抽 出 し，そ れ ぞ れ n

一
ヘ キ サ

ン エ キ ス （53g ），酢 酸 エ チ ル エ キ ス （345g），　 n
一プ タ ノ

ー
ル エ キス （250g）を得 た ．酢 酸 エ チ ル エ キ ス か ら各 種

カ ラ ム クロ マ トグラ フ ィ
ー

， 再結晶 に よ っ て，9種 の 化合

物 を TABLE　Iに 示 す収 率 で得 た
7c）．

　雷公 藤根 の 根 皮 100kg を粉 砕 し，500　1 の ア セ トン で 2

時間加熱還流抽出し，熱時 ろ過後減圧 乾 固 し， ア セ トン エ

キ ス 4．5kg を得 た．ア セ ト ン エ キ ス 1．5kg を 等 量 の

Avicellと 混 合一し，予 め カ ラ ム た充 槇 し た Avicell （0．5

kg） に 重 層　．／した．こ れ を n
一

ヘ キ サ ン （201＞，25％ ア セ ト

ン ーn 一ヘ キ サ ン （30　1） で 溶出し，25％ ア セ トン
ー
n
一ヘ キ

サ ン溶 出 部 527g を得 た ．25％ ア セ トン
ー
n
一ヘ キ サ ン 溶 出

部 か ら各種 カ ラ ム ク ロ マ トグラフ ィ
ー，再結晶に よ っ て ，

17種 の 化合物 を TABLE　Iに 示 す収率 で 得 た
7a・7b ）．

　単離 さ れ た化合物 の ロ イ コ トリエ ン D ， 平 滑筋収縮 に対

　す る 抑制作用

　1．動 物　東京実験 動 物 よ り購 入 した 体重 400g 前後 の

（469）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Pharmacognosy

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoognosy

TABLE 　I．　 Yields　of 　the　Compounds　from　 T．　 wilfo 　rdii

　　　　 （％／dry　wt ．）
TABLE　 II．Inhibitory　Activities　 of 　Diterpenoids　 on 　LTD4 −

Induced 　Contraction　 of 　Smooth 　Muscle

1　　　　0．0260＊

2　　　　0．0027零

3　　 0．0313
4　 　 0．0014
5　 　 0．0338
6　　 0，0253
7　 　 0．0055
8　　　　0，0022＊

9　 　 0．0041

10　　 0．0016
11　 　 0．073
12　　 0，052
13　 　 0．050
14　　　0．0046
15　　　G．0053
16　　　0．00019
17　　　0．00012
18　　　0，00070

19　　　0．00153
20　　　　0，QOO70
21　　　0．OGO60＊

22　　 0，0GO80＊

23　　　0．00173
24　　　0，00Q57＊

25　　　　0．00020
26　　　0，00019

Compd IC5。 （μ M ）

Compounds 　1−9　were 　isolated　from　heart　wood 　and 　12−26
frorn　bark．
＊ Not 　completely 　isolated．

123456756　

　

　

　

　

　

2
り自

weak17

．577
．024
．5NA45

．05
．56
．05
．0

Hartlay 系 雄 性 モ ル モ ッ トを使 用 した．

　2．使用 薬物　LTD ，，
　 histamine　dihydrochrolideは 和

光純薬より購入 し，蒸留水 に て希釈 した．ま た，被 験 薬物

は ジ メ チル ス ル フ ォ キ シ ド （DMSO ） に 溶 解 し， 蒸 留 水

に て 希釈 した （DMSO の 終 濃度 ：0．5％）．栄養液 と して

以下 の 組成 の タ イ m 一
ド液を用 い た ．

NaCl ：137．9mM ，　 KCI ；2．7mM ，　 MgCl2 ／6H20 ：   ．5mM ，

NaHPO
，／2H20 ： 1．1mM ，　 CaCl2／2H20 ： 1．8mM ，

NaHCO3 ；11．9mM ，
　 glucose：5．6mM ．

　 3． モ ル モ ッ ト回 腸標本 の 作製 お よ び 収 縮 反 応 の 測 定

モ ル モ ッ トを放 血 致 死 させ
， そ の 後開腹 して 回 腸を摘出 し

た．こ れ を約 2cm の 筒状標本 と し て 32℃ 95％ 02−5％

CO ， ガ ス 通気 の タイ m 一
ド栄養液 に 入 っ た マ グ ヌ ス 管 に

懸 垂 し，1g の 負荷 を か け た．等張 性収縮 は，ア イ ソ トニ

ッ ク トラ ン ス ジ ュ
ーサー

（Phsico−Tech ； IT−300） を介 し

て ペ ン 書 き記録計 （R工KADENKI ；R・62）で 言己録 し た．

各標本 は histamine　dihydrochrolide （終 濃 度 ：1× 10
−5

　M ）

で 収 縮 を惹 起 し，一
定 の 収 縮反 応 が 得 ら れ た 後 実験 を 開始

し た．標本 を栄養液 で 洗浄 し，洗浄 か ら 15分 後，LTD ，

1× 1 
一8M

の 等張 性収縮 （A ）を コ ン トロ
ー

ル 収 縮 と し て

記 録 し た．さ ら に 洗 浄 後約 30 分 後 に 被検薬 を加え ， そ の

10分 後 に LTD 、 1× 10一S
　M を加 え，等張性収縮 （B ）を記

録 し た．抑制率は 終 濃 度 と し て 3，10，30，100μM の 各

濃度 で 3 回 実 験 を繰 り返 し，以 下 の 式 に よ っ て 平 均 値 を 算

出し，50％阻害率 （IC ，o）を求め た．

　　　　抑制率 （％）＝（1− B ／・4）× 100

NA ： not 　 active ．

TABLE 　III．Inhibitory　Activities　 of 　Nor −triterpenoids 　 on

LTD べ lnduced　Contraction　of 　Smooth 　Muscle

Compd ICso　（μ M ）

O12345111111 』

」

。5
’0
勲

A

1672824N

NA ： not 　active ．

TABLE　 IV．Inhibitory　Activities　of　Triterpenoids　on 　LTD ，−

Induced　Contraction　of 　Smooth 　Muscle

Compd IC，。 （μ M ）

結果 お よ び 考察

89678901234　

　

111122222

NANA17

．04
．ONAweakNANA7

．5427

，0

　結 果 を化 合物の 類別 に，TABLE　II〜IV に 示す．

　 ジ テル ペ ノ イ ド類 で は wilforol 　F （7），　 wilforol 　E （25），

12−methoxy −triptonoterpene （26＞が IC5D値 と して 約 5μM

の 強 い 活性 を示 した ．キ ノ イ ドを有す る triptoquinone 　B

（3），triptoquinone　C （4）は こ れ らより 1／10程 度活性が 低

く， さ らに α ，β不飽和 ラ ク トン を有す る triptophenolide

（1），化 合 物 5 は 活性 が 著 し く低 下 し た．ま た，triptonoter一

NA ： not 　active ．

penol （2）， 化 合 物 6
，
　 wilforol 　F （7）は 同 じ母核 を有 し

なが ら，C 環 の 官能基の 位置 に よ っ て 活 1生に は 相 違 が 認 め

られ た ．ノ ル トリテ ル ペ ノ イ ドで は，celastrol （12） に最

も強 い 活 性 が 認 め られ た．そ の 他 の 化 合物 も 1× 10
−6

か ら

10−5M
の IC5。 値 を示 し た が，4位 に カ ル ボ ン 酸 を有す る

demethylzeyrasterone（15）は 活 性 を示 さ な か っ た．　 C30

型 ト リテル ペ ノ イ ドで は，wilforol 　D （17），
　 orthosphenic

acid （22），
　 cangoronin （23）， 化合物 24 に 4．O〜7．5μ M ，

また wilforol 　C （16） に 17，0 μ M の IC5。 値 が 認め られ た．

構造活性相関 に つ い て 明 確 な こ と は 言 え な い もの の ，21

と 22 を比 較 した 場合，構造 の 違 い は 2位 の 水酸基 の 有無

で あ り， ま た 16 と 19の そ れ は 4位 の 立体 構 造の み ， さ ら

に 17 と 20 の そ れ は，29位 の 官能基 の 相違 で あ る に もか

か わ らず， 活性 に は 大 き な差 が 認 め ら れ た ．

　雷公 藤根 は，喘息に 改善作用 を示す こ とが 知られて い る
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が
1），こ の メ カ ニ ズ ム に つ い て は，化合物 レ ベ ル で は も と

よ り，抽 出 エ キ ス や 粗 分 画 物 レ ベ ル に お い て も全 く解 明 さ

れ て い なか っ た．著者 らは本研究に よ っ て ，雷公 藤根 に 含

ま れ る 多 くの 成分が ，気管支喘息の 重 要 な メデ ィ エ
ーター

で あ る LTD 、 の 平 滑 筋収 縮 作 用 を阻 害す る こ と を初 め て

明 らか に した．現在 まで の とこ ろ ，
1型 ア レ ル ギ

ー
に 属す

るア レ ル ギー性 鼻炎 や 気 管支 喘 息 に対す る雷公藤根 の 臨床

的効 果 は
一

定 して い な い とい う見解 もあ るが
2b》，本研究 の

結 果 は ， 本植物 の 喘息 に 対す る 有効臨床例 の 根 拠 の
一

つ と

な り うる もの と考 えられ る．
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