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　An　ethanolic 　extract 　of　Chinese　Quince（Chaenometes　sinensis　KD 朗 NE ） was 　found　t｛
．
l　have　an

alltibacte 「ial　activity 　on 　St
’
rePtoco （

膕
cus 　Pyogenes　（group　A 　streptococcus 　hae【n 〔｝lyticus）　and 　arl

antihemolytic 　activity 　on 　streptolysin 　（，　knuvi，n，　 a 　pathogenic 　factor　of 　S．血γqg εη 6＆　Chrornato−

graphic 　 separation 　 of　tbe　 extract 　gave 　 six 　 triterpenes　 and β一sit．osterol ，　 some 　 g．　howing　 a　potent
antjbacterial 　 activity 　 Qn 　S．　P．’yogenes　and 　all　 antihemolytic 　activity ．　The 　biological　activities 　of　the

cornpounds 　 isola亡ed 　 frorn　 Chinese　 Quince，　 and 　 authentic 　 triterpene　 and 　 stem ［ samples 　 were

compared ，　and 　their　structure −activity　relationship 　was 　investigaLed、

　Keywords 　　 Chaenomeles　sine ” sis ；triterpene；β一sitosterol ；antibacterial 　ac 巨vity ；StrePto（toctcus

PyOgenes；streptolysin　O

　 カ リ ン （C 編 醜 o 吻 8♂6∫ ∫加 覦 蕗∫ KOEHN の は 中国原産 の 落

葉高木 で あ り，その 果実 は 漢方で は 木瓜 （モ ッ カ ） と呼 ば

れ，鎮痙，鎮咳，整 腸，利尿 な ど に 用 い られ て い る
1）．我 が

国 に お い て も
．
古 く よ り民 間療 法 的 に 用 い られ て お り，カ リ

ン の 果 実 を焼 酎 につ け 込 ん だ もの を カ リ ン 酒 と称 して
， 銀

咳，去 痰 を Fi的 と して 利用 して い る，しか しそ の 薬理 活性

成 分 は ほ とん ど 明 らか に さ れ て い な い ．カ リ ン の 成分 に 関

し て は，清 水
2）

が そ の 香 気 成分 と し て cis一α 一farnesene
，

trans−a −farnesene，β
・farneseneの 存在 を明 らか に して い

る ．また ，阿 部 ら
3 〕

は エ
ー．一テ ル 叮溶 部 よ り β一sit〔〕sterol，1 ・

hexadecene ，　ursolic 　acid ，　palmitic　acid を ， 酢 酸 エ チ ル
．
・∫

溶部 よ り quercetin，　quercitrinを IP．離 ， 同 定 して い る．

　本研究 で は カ リ ン の 鎮咳，去痰作用 に 着 月し，喉 に 対す

る 有効 成分 を明 らか に す る こ と を目的 と して ，咽 頭 に 常在

し組 織 に 化膿性炎 症 を引き起 こ す Strc．Ptoeocczcgρy  齠 郡

に対 す る抗 菌 活 性 及 び 本 菌 の 産生 す る 溶．〔虹毒 （ス トレ プ ト

リジ ン 0） に 対す る阻害活 「生を指標 に して 成分 の 検 討 を彳
．i’

っ た ．そ の 糸［

11
果，得 られ た 7種 類の 成分 中 oleanolic 　 acjd ，

pomolic 　 acid ，2−oxopomolic 　 acid
，
　 uvao 】な どの トリテ ル

ペ ン 化合物 に 抗菌活性 を，また β
・sitosterol ，2・｛）xop （）molic

acjd に 溶∬IL毒1；1．L害活
’
」ti：を見出 し た の で 報告す る．

実 　 験 　 の 　 部

　 1． 実 験 材 料

　材 料 ：カ リン　（Chaen θ meles 　sinensilg 　Kol ；．1・INE ）果 実 は 中

国産市場 品 （乾物）を用 い た ．

　試薬 ：Ursolic　acid （6），chf ）iesterol（12）は Sigma 社製

を，oleanolic 　acid 　methyl 　ester 〔2），ursohc 　acid 　methyI

ester 　（7），α
一amy 】正n 　（8），β・amylin 　（3）　はExtrasynthese

ネヒ製 を用 い た．

　 2．試 験 菌 株 及 び 使 用 培 地

　 S．p｝・ogene ’s　12348，　 i　g615お よ び ＆ 7ψ ’oω ご‘κ5　 mtttans

Ingbrittは brain　heart　infusion　broth 　（DIFCO ）　を，

Staphyrococctf．s　aureus 　IID671，　III．）975は 酵母 エ キ ス 1％，グ

ル コ
・一

ス 0．2％を添加 した r】utrient 　 broth （DIFCO ） を用

い ，好 気 的に 培 養 した．

　 3． 抗 菌 活 性 試験

　96穴 マ イ ク ロ プ レ ートを用 い た液 体 培 地 希釈 法 に よ り評

価 した
4〕． 2％エ タ ノ

ー
ル 溶液 を用 い て 試 料 の 2倍希釈 系

列 を調製 し，そ の 100 μ 1を各 ウ エ ル に 添加 した．コ ン トロ

（365＞
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T へ BLE 　 I．AB 巨bacteri紺 　Ad ．ivityく）f　Triterpenes　 and 　Stemls　Isolated　froln　C．　 sinensis 　 and 　Related
ColnPOunds

ComPound 　　 （）rigin

　　　　　　　　　　 S，pu
レ 12348Minimum

　inhibit（）ry　concentration （MIC ＞ 〔ltg，／rnl）
S．P

”）196 ］．5

　 　 625S

．ab ）IID671　　 S．ah ，　IID9．　75

12345678910111213　 の
C．S．
　 e）
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a．S．
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a．s、
a．S，
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　 1〜5
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’・4帳｝

＞ 400
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冫 4｛lo
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　 50
　 20〔1
＞ 4〔｝0
＞ 4〔）o
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＞ 400
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＞400
　 25

　 50
＞ 400
＞ 400

＞ 400

＞ 400
＞ 400
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＞ 400

＞ 400

＞ 400
＞ 4（10
　 50
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＞ 40G
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S．m ”）lngbritt

　 　 　 25
＞ 4〔｝0
＞4〔1〔｝
》 40〔1
＞ 4〔［0
　 25

　 1〔）o
冫 4〔）0
　 25
　 2〔1〔〕
＞ 4〔［〔1
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Antibactcrial　activity 　 was 　de〔ermined 　by　broth　diiution　method ．
F覧｝ 5ノ卿 冫ごθ ω 〔

・
rrκ5 砂 r樫 〃躍 5，　h） 5’α飽y〜θ‘｝o でtcus　aiCγeus ，匸） StxePtθ coc

’
ctts　mlttans ，  isolated　from　C．　s碗 8  ∫露，

匸：）
authentic 　satnple ．

一ル は 2 ％ エ タ ．ノール 溶 液 を用 い ，以 下 同様 に 試 験 した．

試．験 菌 は37℃ で 24時間前培養を行 ・．）た 後，2 倍濃度 に 調製

した 液体培 地 に 接種 し （106CF
．
U／ml 程度），そ の 100μ1を

各ウ エ ル 中の 試料溶液 に 添 加 し た．37℃ で 24時間培 養 し，

各ウエ ル に お け る 菌の 増殖 をマ イ ク ロ プ レ ・一ト リーダー
を

用 い て 55011m の 吸 光度の 変 化 に よ り判 定 した．
．
菌の 増 殖 を

抑 制 した 試 料 の 鮫低 濃 度 を ， 最 小 発 育 阻 止 濃 度 （MIC ） と

した ．

　4 ．溶 血 毒 （ス トレ プ ト リジ ン 0 ）阻 害試験

　試験 方法は ，伊藤 ら の 方法
5）

に 準 じて 行 っ た．試料 は 2 ％

エ タ ．ノ ー一
ル を 含

．
む iJ ン 酸 緩 衝 食塩 水 〔pll6 ．5） 〔栄 研 化 学 ）

で 溶解 し，試 料 溶 液 と した．試 料 を 含 ま な い 同 緩衝 液 を コ

ン トロ
ール と して用 い た．ス トレ プ

．
トリジ ン 0 （栄 研 化 学）

は 1un ［t／1111 に な る よ うに精 製 水 で 希釈 し，ス トレ ブ ト リ

ジ ン 0 溶液 と し た．試 料 溶液600 μ 1及 び ス トレ
ー
プ ト リ ジ ン

0 溶液300 μ 1を37℃ で lo分間作用 させ た 後，リ ン 酸緩衝食

．
塩 水 （pll6 ．5）で 3 回洗浄 し た 5 ％ ウ サ ギ赤 血球 浮遊液300

μ 硫 添 加 し，さ ら に 37℃ で 45分 間 f椀 ｛させ た．遠 心 分 離

（1，5｛｝OrPm ，
．
1分 間 ） に よ り赤 1虹球 を沈 ドさせ ， ト清 の 吸

光度 （550nm ） を ［1 ン トロ
ール と比 較 す る．二 とに よ り試料

の ス ト レ プ ト リ ジ ン 0 阻 害 活 性 を 求 め ，50％ 阻 審 濃 度

αC ，。） を算 出 した．

　5 ． 成分の 抽出 と単離

　 カ リ ン （C．5吻 8郷 お）の 乾 燥果実78｛｝g をエ タ ノ ・一ル （5 〜）

で還 流抽出し，エ タ ノ
ー

ル エ キス 6（）g を得 た．水 （21）を

加え て 懸濁後，n
・一ヘ キ

．
り
．
ン 　（2D ，酢 酸 エ チ ル （2 の お よ

び ”
一ブ タ ノ ール （29）で 分 配 し，・n一ヘ キ サ ン 画 分 （4．4g），

醇酸 エ チ ル 画分 （］2．7g ），　 n ．ブ タ ノール 画 分 （20．3g ）お

よ び 水画分 （23．2g） を得 た．．各画 分 を S 血yog 醜 邵 に 対す

る抗 菌活 性 及 び溶 ．1血毒1〜臨 ll：試験に 供 した と こ ろ，　 rt
．
ヘ キサ

ン 画分 ［
．
最小発育l！a．［ii濃度 （MIC ）50 μ g／ml ，溶 亅rlL毒 50％阻

害濃度 （ICso）〈、10 μ g／ml 」，酢 酸 エ チ ル 画分 （MIC 　100

μg／m1 ，　ICsc， 227μ g ／mD に 活 性 が 認 ダ）られ た．　n
一

ヘ キサ ン

画分 は シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

「n
一

ヘ キ サ

ン ー
酢酸 エ チ ル （50 ： 1．う 0 ：1）］を用 い て 10フ ラ ク シ ョ ン に

分 i．iした．抗 菌 も L．くは 溶 血 ，議阻 害 活性 の 高 い フ ラ ク シ ョ

ン に つ い て は，さ ら に シ リ カ ゲ ル
ーIIPLC ［n

一ヘ キサ ン 酢

酸エ チ ル （83 ：17，4 ：1，3 ：1）〕，ODS −HPLC ［MeOH −

H ，O （19 ： 1，／：0），　 CII3CN　IOO％」で 精製し，5 種 類の 化

合物 を早離 した．各種 ケ ミカ ル デ 汐 を
．
文 献値 と比 較 す る

こ と1こ よ り oleanc ）1ic　acid （1，52．3mg ）
e ｝，3−acetylo ］eanolic

actd 　（4，13．9rng）7 ），erythrodio ］ （5，3．5m9 ＞
s），uvaol （11，

5．1mg ）
9〕．β一sitoster〔〕1 （13，54．4mg ）

3｝と同定 した．

　 酢 酸 エ チ ル 画 分 は，シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ

ー．
［ジ ク ロ ロ メ タ ン メ タ ノ

・一
ル （1 ：0−・O ： 1）］ を 坿 い て

10フ ラ ク ン ヨ ン に 分画 した．同様 に 活 性 の 高 い 7 ラ ク シ ョ

ン に
’
つ い て，さ ら に シ リ カ ゲ ル ーHPLC 「ジ ク ロ ロ メ タ ン

ー

酢 酸 エ チ ル （9 ： 1）］，ODS −HPLC ［MeOH −H ，O （19 ：1，

1 ：0）， CH 　a．　CN 　100％1で精製 し，3種．類 の 化合物を 1｝i離し

た．各 種 ケ ミ カ ル デ
ー

タ を文献値 と 比 較す る こ と に よ り

olcanolic 　 ac ．id　（1，1，577　rng ）
6 〕，pornolic 　acid 　（9，80，8

mg ）
9），2−oxopornolic 　acid （10，ユ3．7mg ）

］° ）と 同 定 し た ．

結 果 と 考 察

　 1． 抗 菌 活 性

　 力 IJ ン よ り単離 Lた トリ テ ル ペ ン 化合物 （1，4，5，9
，

10，11），β
一sit〔）sterol （13）及 び そ の 関述 化 合物 標 llll1 （2，

3，6，7，8，12）を用 い て A 群 溶 1ri【．性 連 鎖球 菌 （．S
’
．　p．yogenes ），

黄色ブ ドウ 球菌 （s．auretts ＞及 び 齲 蝕 誘．発細
．
菌 （8．　m ．・uians ）

に 対
’
す る抗 保i活 性 試 験 結果 を TABLE 　I に 示 した．カ リン 成

（366）
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H．
R1

　 　
．．．」．圏

1

一
H

．．．tl／1

R2

T，xBしE　II．　 ［nhibitory 　EFfect　 of　Triterpenes　and 　Sterc）ls　Iso−

　　　　 1ated　 from　 C，　 sinensis 　 and 　 Related　 CQmpounds
　 　 　 　 on 　Hemo ［ysis　with 　Streptolysln　O

Compound
　 　 　 　 　 　 　 　 　 IC5，

O 「igin
　 J，7thl　 μ M

｛．　Rl；OH 、　R2＝COOH
2．　R1□OH ．　R2＝COOCH3
3．　R1＝OH、　R2＝CHa．
4．　R1＝OAc ，　R2＝COOH
5．　R1三〇卜十、　R2＝CH20H

HO ／

HO

6　 R1＝H2，　 R2＝COO トf、　R3；H
7．　Rl；H2・　R2己CQOCH3 ．　R3；H
8．Rl＝H2，　R2＝CH3，　R3二H
9．R1＝H2．　 R2＝COOH ．　 R3＝OH
lD．　 R1己O、　R2＝COOH ．　 R3＝OH
11．R1＝H2，　 R2己CHzOH ，　 R3＝H

R

12345678910111213　 a ）
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a ．S．
C．S、

88

工

9
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509

　

　

　

　

1

　

　

　

　

＞

−

つり
　

O

　

　

　

l

　

　

　
＞

　 工48．7
　 272
　 21．4
　 110．2
＞ 226．2216

．0
　 21．1
　 24．9
　 48．9
　 8．6
＞ 226，2
　 1．3
　 2，9

の iso］ated 　from　C．　 sinensis ，　
b） authentic 　sanlple ．

Chal・t ユ．

分 の 中で は，olean 〔｝lic　acid が S．　P．vogenes ’
に 対 して最 も強

い 抗 菌活性 を示 し，MIC は 6．25 μgfml で あ っ た．　Oleallolic

acid は S，　muta 　zs に 対 して は MIC 　25 μ g／ml
，
　 S．　aurttus に

対
’
して は ＞ 400μg／ml で ある こ とか ら，本物質 は ∫ 尠   餾 θs

に 対 し て 特 に 高 い 抗 歯 活 性 を 示 す こ と が わ か っ た ．

Oleanc）】ic　 acid は カ ］1 ン の ト リテ ル ペ ン 成分の II1 で は 最 も

含有量が 高 く，局所 に お い て 5．PyosJenesの 生育阻 害物質 と

して 作 用 して い る こ と が 示 唆 さ れ．た．そ の 他の カ リ ン 成 分

で は，p 〔｝molic 　acid
，
2−oxopomolic 　acid ，　uvaol が 比較 的 強

い 抗
．
菌活性 を示 した．こ れ らの トリテ ル

．ペ ン 化合物 の 構造

と 抗 菌活 性 と の 比 較 を行 っ た と こ ろ，オ レ アナ ン 型 トリテ

ル ペ ン （ト 5），ウ ル サ ン 型 トリ テ ル ペ ン （6〜11）い ずれ の

骨 格 に お い て も， 3位 に水酸基，28位 に カ ル ボ キ シ ル 基を

有す る 〔，leanolic　acld 　〔1），　 ullso 】ic　acid （2）が 最も強 い

抗菌活件 を示 した．こ れ ら の 28位 の カ ル ボ キ シ ル 基 の メ チ

ル エ ス テ ル 体 （2，7＞ で は 活性 は や や 低
．
ドし，28位 が メ チ

ル 基 とな っ た 3，8で は 活性 が な い ．また oleanolic 　ac ｛d の

3 位 の 水 峻 基 が ア セ チ ル 化 さ れ た 4 も活 性 が な い こ とか

ら， 3位 の 水酸 基 及 び28位 ク）カ ル ボ キ シ ル 基 が 抗菌活 性 発

現 に 重：要 で あ る こ とが 示 され た．

　2，溶 血 毒 （ス トレ プ トリジ ン O ）阻害活性

　 カ リ ン よ り 単離 され た 成分 及 び そ の 関 連 化 合 物 標 晶 の ス

トレ プ牛 リジ ン 0 阻 害活性 を T ，aB／．E　IIに 示 した ．ス トレ プ

トリジ ン 0 は 分 イ景 6 万 の 螢 自質 で あ り，赤 ffli．球膜に 作川

し，α 型 溶 1il．を 引 き起 こ す．カ 1）ン 成分 で は β
・sitosterol に

強 い ス トレ プ トリ ジ ン 0 阯 害1刮生が み られ ，50％阻 害濃 度

（IC5。）は 1．2μg／ml で あ っ た．ス トレ プ ト 1）ジ ン 0 が 赤、lflL

球膜 に 作 用 す る た め に は ，その 第
一

段 階 と して 膜 上 の コ レ

ス テ u 一ル に 結 合 す る こ とが 必 要 で あ り，choresterol や

β・sitostero ］等の ス テ v ・．一ル 類 か
．
共 存 す る場 合 に は ス トレ

プ ト Il ジ ン 0 の 作用 が 阻 害 さ れ る こ とが 知 られ て い る
11 ）．

今 圓 の 試験 結 果 に お い て も β
一sitoster 〔〕1は 非

’
｝tt
’
に 強 い ス ト

レ プ ト リ ジ ン 0 阻 害作 用 を示 し，こ れ らの 報告 と
一
　
・一
　YIす る

結果 とな っ た．トリテ ル ペ ン 化合物 に お い て もβ
．amylin ，

ursolic 　acid 　 methy 玉ester ，2−oxopomolic 　acid 　Iこ もL’匕車交白勺

強 い 溶 血 毒聞、害 活性 が み られ，IC50は 9．L　 9．9，4．2 μgfml

で あ 一．
） た ほ か uvaol ，　 erythr 〔〕dio1以 外 の すべ て の トリテ ル

ペ ン 化 合 物が 10（）μg／ml 以 ドの IC 、り で あ っ た．こ 才
．
しらの ト

リテ ル ペ ン 化 合 物 に溶 iill毒 阻 害活 性 が 見 出 され た の は 今 回

が は じめ て で ある．ス トレ プ ト リジ ン 0 は 上皮細胞 の 膜破

壊 に 関 与し，局所 で の 炎症を惹 起 す る こ とが 知 ら れ て い る

こ とか ら，こ れ らの カ リン 成 分 に よ る 溶 血．毒 阻 害 効 果 は 喉

の 炎 症 に 対す る有効 性 の ひ とつ と考 え られ る、
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