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　 Recen囗y，　it　has　been【ecognized 　t血at 【eactlve　oxygen 　spec 孟es 　and 　fi℃ e　radicals 　cause 　various

hロ man 　 diseases　 such 　 as 　 a 塩ePDsclerosls ，　 inflammation 跏 d　 c跚 ce 乙 Therefore，　 natural

antioxidants 　from　cmde 　drugs　and 　edible 　plants，　which 　would 　be　safer 　fbr　human 　consumpt 玉o轟

than　syn 山eUc 　antioxidants ，　may 【edu   the　incidence　of 　the 血uman 　diseases　associated 　with

reactive　oxygen 　species 跏 d　free　radicals．　This　 review 　summarizes 　the　 isolat｛on 　and 　sぼ uc 跡 e

elucidation 　 of 　the　consti 田 ents　from　the　antioxidadve 　ex廿act　of　five　me 【Hcal　plants，　V’敏

rotundifolia 　L．，レ．’r〃b”α L ，　 Foenicuium 　vulgare 　 MLL ［R ，　Te∬ α洳 ’肛ε8r〃b〃a　RUIz．　 et

PAVON　and 　Dendrobium　SPP ．

Keywords ： Vitex　 n・ tundifo’ia； Vitex　 trifo’ia； F ・ e’ticulu 〃・ vu ’gare； Tessaria　integ厂｛ノb’ia；
Dendrobium 　spP ．； antioxidat 蚤ve 　activity ；a【1ほhyaluron藍dase　activity ；cytotoxic 　activiIy

　近年，活性酸素種や フ リーラジ カ ル が ア テ ロ
ーム 性動脈

硬 化 症，炎症，さ らに は癌な ど，きわ め て 広 範囲 の 疾患 に

関与す る こ とが 明 らか に され ， 抗酸化物 質に よ る各 種疾 患

の 予 防や 健 康維 持 に 強 い 関 心 が 寄 せ られ て い る
1・2｝．また，

こ れ に伴 い
， 生薬ある い は食 用植物等に 含まれ る天 然抗酸

化 物 質が 注 目 され て きて い る ．こ の よ うな背 景か ら，本研

究は 煢初，生薬中に 含 まれる 抗酸化物質の 探索を主 目的 に

開始 し た．現在，抗 酸 化活 性 の 測 定 法 と して は，ESR 法 ，

化学発 光法 な らび に反 応 生成 物測 定 法 等が
一

般 的に 用 い ら

れ て い る が ， 我 々 は，そ れ ら の 中 で 簡 便 な ア ッ セ イ 法 の 一

つ で あ る ロ ダン 鉄 法
3〕

を 用 い ，エ キ ス の 抗酸化 ス ク リーニ

ン グ を 行 っ た ．こ こ で は ，本 ス ク リ
ー

ニ ン グ に お い て ，強

い 活 性 を 示 した 蔓荊 子 ， ウイ キ ョ ウ 果実 ，
ペ ル

ー産 生 薬

Tessat’ia　integrif（）tia地 上 部 な らび に 石 斛 の 各 エ キ ス の 成 分

研究，な らび に そ れ らの 生物 活性 （抗酸化 活性，ヒ ア ル ロ

ニ ダーゼ 阻害活性，癌細 胞 増殖抑制活性 ） に つ い て 報告す

る．

蔓荊子 の 成 分研究
4．11｝

　蔓荊 子 （Viticis　Fructus）は ，ク マ ツ ヅ ラ 科 （Verbenaceae ＞

の ハ マ ゴ ウ （Vitex　rotundifi ）lia　L ，）および ミ ツ バ ハ マ ゴ ウ

（覧 頗 1b肋 L ｝の 成熟 乾燥 した 果 実 で，鎮 痛，解熱，消炎等

の 目的で 用 い られ る．ま た ， 漢 方 方剤 と して 蔓荊子湯，菊

花 散等に 処 方され る．

　 ハ マ ゴ ウ果実の メ タ ノ
ー

ル エ キ ス をヘ キ サン とメ タ ノ ー

ル で 分 配 後，強 い 抗酸化活性 を示 し た メ タ ノ ール 可溶 画 分

を 各 種 カ ラム ク ロ マ トグ ラフ ィ
ー

（Diaion 　HP20 ，　silica　gel，

Sephadex　LH20 ，　Chromatorex　ODS ） な らび に HpLC （ODS ，

silica　gel） を用 い て 分 離
・
精製 し，20 種の 新 labdane −type

ジ テ ル ペ ノ イ ド （1−20 ），1種 の 新 crerodane −type ジテ ル ペ

ノ イ ド（21 ），1 種の 新 abeoabietane −type ジテ ル ペ ノ イ ド

（22 ），2種 の ra　norlabdane −type ジ テ ル ペ ノ イ ド（23 ，24 ）

ならび に 2 種 の 新 イ リ ドイ ド（25 ，26 ）を 18種の 既知化 合

物 と共 に 得た （Fig．　 D．ま た ， こ れ らの 化合物の 構造は ，

各種 機 器 分 析 （FAB −MS ．　EI−MS ，
］
H −NMR ．　IGC −NMR ．　

IH −IH
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COSY ，　HMQC ．　HMBC ，差 NOE ）な ら び に 化学反応 を用 い て

決 定 した ．分離 し た化合物 の うち，1−15 は 2 個の spiro −

tetrahydrofuran 環 を持 つ 特異な構造 を有 し て い たが，抽出 ，

分 離 過 程 で生 成 した artifact の 可能 性 が 考 え られ た．尚，

こ の spiro 環 上 の methoxy 基 の 配 置 にっ い て は，　 X 線結 晶

解析等 （Fig．2）に よ り，決 定 した．

　
一

方 ， ミ ツ バ ハ マ ゴ ウ 果 実 か ら は ， 2 種 の 新

labdanc−type ジテ ル ペ ノ イ ド（27 ，28 ），1 種の 新 abietane −

Iypeジテ ル ペ ノイ ド（29）ならび に 4 種の 新 halimane−type

ジテ ル ペ ノ イ ド（30 −33 ）を 13 種 の 既知化 合物 と共 に分 離

した （Fig．3）．

　また，分離 し た 化 合物 の 中で ， 16種 の 芳 香 族 化合物

（34 −49 ）（Fig．4）に ロ ダ ン 鉄 法 を 行 い
， 12 種 の フ ェ ノ

ー
ル

類 （34 ．35 ．37 ．39 −46 ．49 ） 1こ 合 成 抗 酸 化 物 質 の

　 　，0
．…O

ヤ
　 0Fig
．1

24

HO 　 H

笛 ：
、

HO 　H

〆 　　026
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Fig．2．　ORTEP 　draWings　ofland 　3

3−tert−butyl−4・hydroxyanisole （BHA ）よ り も強い 活 性 が 確認

され た ．さ らに ，7 種 の 化 合物 （34 ．35 、40 −42 ．43 ，49 ）

（128）
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H

る ．ま た，こ の 活性発現 が，チ ュ
ー

ブ リン の 重合 阻 害に あ

る こ と も報告 し て い る こ とか ら
17），46 の 細胞毒性 も そ れ

と同
一

の メ カ ニ ズ ム に よ る もの と考えられ た．

　　　漣 H
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’
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Table　l．　Cytotoxic　Activities　of　44 ，46 ，47　and 　Cispiatin
against 　PC −12Cells　and 　HCT116 　Cells（Glse，　ng 〆mL ）
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は 1．1−diphenyl−2−picrylhydrazyl（DPPH ）消去活陛試験
n ）

で ，

L−cysteine よ り も 強い ラ ジ カ ル ス カ ベ ン ジ ン グ活性を示 し

た．特 に ，43 と 49 に は α一tocopherol よ りも強い 活性 が

観察 され た．Yokozawa らは ，　 DPPH 消 去 活性 に お い て ，フ

ラ ボ ノイ ド骨 格 の B 環 の 3，4−dihydroxy構造が活 性発 現 に

最 も 重要 で ある と報告 し て い る が
B
｝
p 本試験結果 もそれ を

支持 し た ．さらに，46 は in　 vitro 実験 （rm 　assay）
14｝

で ヒ

ト肺 癌 細 胞 株 PC1215 ）お よ び ヒ ト大 腸 癌 細 胞 株 HCTI16 ’6｝

に対 して 抗癌剤 cisplatin と同程度 の 強 い 細胞毒性を示 した

（Table　1）．最近，　 Beutlerらは，フ ラ ボ ノ イ ドの 細胞毒性 の

発 現 に お い て ，B 環 の 3−hydroxy−4−methoxy 構造，3 位 の

meth （レxy 基ならび に 5 位 の 水酸基 が重要 で あり， さら に
，

46 の 7 位 の methoxy 基 が 水 酸 基 に 置 き換 わ っ た

centaureidin が 強 い 細胞毒性 を示 す こ と を明 らか に し て い

Fig．4
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尚 ， 46 はハ マ ゴ ウ果実に 比較的多量 に含ま れ て い る こ

とか ら，今後 詳 細 な活 性 試 験 を行 う予 定 で あ る．

ウ イ キ ョ ウ 果実 の 成分 研 究
18’2°）

　 ウイ キ ョ ウ （Foenicuium　vuigare 　MLLER ）は，ヨ ー
ロ ッ パ

南部地中海 沿 岸 地方原 産 の セ リ科 （Umbelliferae）の 多年 草

で ，温帯 各地 で 栽 培 され て い る．こ の 果 実 （Foeniculi

Fructus）は 香 りが 強く，芳香性 健胃，駆 風，去 痰 の 目的 で

利用され，漢方方剤とし て安 中散，補陰湯，丁香柿蒂湯 に

配合され る．また，果実 は香味料 として 利 用 され る他 ，
パ

ン ，ケーキ お よび ク ッ キー等 に 混 入 され る．ウイ キ ョ ウ果

実の メ タ ノール エ キ ス を ヘ キ サ ン で 脱脂 し，ヘ キ サン 可溶

画分と不溶 画 分に 分画 した．両画 分の うち，抗酸化活 性 の

強か っ た 不 溶 画 分 か ら，5 種 の 新 モ ノ テ ル ペ ノ イ ド配糖体

（129）
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（50　−54 ）な らび に 4 種 の 新 オ リ ゴ ス チ ル ベ ノ イ ド配 糖 体

（55 −58 ）を 9 種 の 既 知 化 合物 と共 に 分 離 した （Fig．5）．オ

リゴ ス チ ル ベ ノイ ドが セ リ科植物 か ら分離 され たの は本研

究が は じめ て と考 え られ る．ま た，ロ ダ ン 鉄法 で 6 種の ス

チ ル ベ ノ イ ド（55−60 ＞に BHA よ りも強 い 活性 が 確認 され

た．さ らに ，抗酸化活性を示 す フ ェ ノ
ー

ル 類 の 中に ，ピ ア

ル ロ ニ ダーゼ 阻害活性 を示 す化合物 が報告 され て い る こ と

か ら
x ・n ），55−60 に 上 記阻害活性試験 を 行 い ，59（ICtO：

135pM ）と 60 （ICゴ 60　pM ）に 抗 ア レ ル ギー
剤 の disodium

ア シ ル 基 の 結合 した も の は ， す べ て 3α 配 置 で あ っ た ，ま

た，ll種 の 芳香 族 化 合物 （71 −8i ）（Fig．7）に ロ ダ ン 鉄 法 を

行 い ，74 を除 くす べ て の 化合物 に a −tocophere1 と同程度

あ る い は そ れ 以上 の 活 性 が 観察 さ れ た ．特 に，71 と 72

は BHA よ り も強 い 活性 を 示 した．本活性試験 か ら， フ ラ

ボ ノ イ ド骨格 の 3位の 糖結合は 活性 を 弱める と推察 され た．

一方 ，DPPH 消 去 活 性 試験 で は，3 種 の フ ラ ボ ノ イ ド

（71 −73 ），5 種 の c＆ffeoyl　quin孟c　acid 誘導体 （75 −79 ）な ら び

に 1 種 の リグ ナ ン類 （81 ）が α 一tocopherol よ りも強い 活性
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cromoglycate （（DSCG ）よ りも強い 阻害活性が確認 された．

ま た，こ の 阻 害率 （0，4mM 濃度）は ア グ リ コ ン の フ ェ ノー

ル 性 水酸基 に 結合す る glucoseの 数 が 増加す る に 従 い ，減

少 し た （阻害 率 ： 59，　 1009e：60 ，989e：55，41％；56，37％；

57 ，3％ ；58 ，8ale）．し た が っ て ，本阻害 活 性 に は ， これ ら

の フ ェ ノ
ー

ル 性水酸基 が 関与 して い る とも考 え られ た，

Tessaria 　 integrifolia の 成分研究
2u・　M ）

　古 来，ペ ル
ー

で は ア ン デ ス 山 中や ア マ ゾ ン 川 流 域 に 自生

す る植物 を 医療，香味な らび に染色等の 目的 で利用 し て い

る．我 々 はペ ル
ー

産有用植物 の 機能性成分研究の
一

環 と し

て
”．21，喘息，胃炎な ら び に 肝臓障害等の 治療 に 用い ら れ

る キ ク 科 （Compositae）植 物 Tessaria　inte8rifoiia　 RUIz ．　et

PAVON の 成分研 究 を行い ，本植 物地上部の メ タ ノ
ー

ル エ キ

ス か ら，10種 の 新 eudesmane −typeセ ス キ テ ル ペ ノ イ ド

（61 −70 ）を 18種 の 既知化 合物 と共に分 離 した （Fig．6）．分

離 し た セ ス キ テ ル ペ ノ イ ドの 中で ，3 種の 配 糖体 （61 ，62 ，

64 ）の 3 位 の 配置は，い ずれ もβ配置で あ っ た が，3位 に
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を示 した．特 に，フ ラボ ノ イ ドならび に caffeoyl 　qu   c

acid 誘 導 体 の 8 種 は α
一tocopherol の 2 倍 あ る い は そ れ 以 上

の 強 い 活 性 を示 した．一
方，ヒ ア ル ロ ニ ダーゼ 阻害活性試

験で は ， 75 ， 76 お よ び 78 に DSCG の 約 1／3，77 と

79 に DSCG の 約 2／ 3 の 阻害活性 が，観 察 され た．こ れ ら

の 化 合物は い ずれ も，2 個の caffeoy1 基 を有す る が
， 活 性

の 強 か っ た 77 と 79 は ，それぞれ quinic　acld 残 基ならび

に isoquinic　acid 残基 の カ ル ボ キ シ ル 基 が 遊離状態 で 存在す

る こ とか ら，両カ ル ボ キ シル 基の メ チ ル ヱ ス テ ル 化は 活 性

を弱 め る と考 えられ た．一
方 ，フ ラ ボ ノ イ ドで は 72 に

DSCG と同 程度の 活性が見 られ た．ま た，こ の 活 性 は 3 位

の グル コ シ ド結合，ならびに A 環 の フ ェ ノ
ー

ル 性水酸基 の

メ チ ル 化に よ り弱 ま っ た．

（130）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Pharmacognosy

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoognosy

R

　
　　
　

　　　RI　 R2　 R3 　R4
71：CH30CH3CH30H
72： H 　H 　HOH
73：Gal　 H　　H　OH
74：Gal　 H　　H　　H

　　　R4q

°H
眇 α餮

゜R ’

　　　R20

・・シ野 拠 辱
79

　　 RI　 R2　 R3　 R4

75：C 卜t3Caf　 Caf　 H
76 ：C ト13　Caf　　H　　CaI
77 ：　H　　 H　　Caf　Cat
78：C 鬼 HCaf 　 Caf

H ， 端くタ
80

H3C

R

：ng＞‘
81
講 嬲 剖

石 斛 の 成分 研 究
pm

Fig　7

R3

　　　　　 Rl

　　　 82： CH3

　　　 83： CH3
　0R1　84： CH3
　 　 　 85；　 H
R2

　石 斛 （Dendrobii　Herba）は ， ラ ン 科 （Orchidaceac）の

Dendrobium　nobile または 同属植物 の 茎で ，強壮，解熱 ，

健胃の 目的で 利用され る．また，漢方方剤 とし て 石 斛湯 ，

石 斛清胃湯に 処 方 され る ，石 斛 の メ タ ノ
ー

ル エ キ ス を酢 酸

エ チ ル と水で 分配後，さらに，酢酸エ チル 可溶画分 をヘ キ

サ ン で 脱 脂 し た．こ れ ら三画 分 の うち，最 も抗酸化 活性 の

強か っ た 酢酸エ チ ル 可 溶画分 か ら 1種 の 新 bibenzyl誘導体

（82）を 9種 の 既知 化合物 （83　−91 ）と 共 に，分離した （Fig，

8），これらの 化合物 は，い ずれ もロ ダン 鉄法で ，BHA よ り

も 強 い 活 性 を示 し た ．さ ら に ，84 は PC −12 お よ び

HCTI16 に 対 して ，強 い 細胞 増殖抑制 活 性 （GI， 、
： PC −12，

460nglmL ；HCT116 ，　532 　ngfmL ）を示 した．尚，84 と類 似

化合物の 3’−hydroxy −3 ，4．4
’
5 −tetramethoxybibenzyl に チ ュ

ー

ブ リ ン の 重 合 阻害 活 性 が，報 告 され て い る こ と か ら 默 勘 ，

84 の 細胞増殖抑制活性も，それ と類似 の メ カ ニ ズ ム に よ

る もの と 考え られ た ．

　以 上 ， 強 い 抗 酸 化 活 性 を示 した 5 種 の 生 薬 エ キ ス の 機 能

性成分の 研究に っ い て 報告 し て きた．抗酸化活姓 に お い て

は，活性試験に 用 い た 試 料数 が 少 な く，未 だ詳細 な構 造 活

性相 関 を 提 出す る に は至 っ て い な い が ， 3，4−dihydroxy−

phenyl 基 ＞ 3−hydroxy−4−methoxyphenyl 基 ＝4・hydroxy−

3−methoxyphenyl 基 ＞ 4−hydroxyphenyl 基 の 順 に 活 性 が 強

R2　 R3

0H 　 CH3
H　　 HOH

　CH3
H　 　 H

86：　CH3　0CH3 　CH3

R4CH3HHHCH3

　　　　　　　　　 RI　 R2　 R3　F」　Rs

　　　　　OR187 ： Cト竜　OH 　　H　OH　OCH3
　　

−
　　　　　88：　H　OCH3 　H　OH 　OCH3

R3CH3R2 　 89； H 　 HOHH 　H

浄〆  鳳
　　　　　　　　　　 Fig．8

ま る傾向が 観察され た．ま た ，
ヒ アル ロ ニ ダーゼ阻害活 性

試験 に お い て も，3，4−dihydroxyphenyl 基 を有す る化 合物

に ，強い 阻害活性 が確認された．特に ，caffeoyl 　quinic　acid

誘導体 は 強 い 阻害活性 を示 した が，本化 合物群 に は 強 い

5−lipoxygenase 阻 害活性 も報告され て い る こ とか ら
3t〕，そ

れらに 関する詳細な抗 ア レ ル ep−一活性解明に 期待が持 た れ

る．

　今 日 ， 国 民 の 健 康維 持 へ の 関心 が 高ま るに っ れ て ， 薬 用

植 物 や 食 用植 物 に 含ま れ る機 能性 成分研 究 の 重 要 性 が 再 認

識 されて きて い る，ま た，それ らの 研究成果 と し て ，特定

保健用食品 等が 開発 され て き て い る が，最近，著者 らは ラ

ビ ッ トア イ ブル
ーベ リー（Vaccinium　ashei 　REAI）E ）果実

u ｝
な

らび に ブ ラ ッ ク ベ リー
（Rubus　allegheniensis　 PORT ．）果 実

u ｝

等 の 食用植 物 に含ま れ る 成分研 究 に も 着 手 して お り， 今 後

は ， こ れ らの 食 用植 物 も含め た有 用植 物 中 に含 ま れ る機 能

性 成 分 を明 らか に して い きた い と考え て い る．
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