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序論



近年 ､ ケ ニ ア ､ タ ンザニ ア等に生息する類人猿の生態研究 にお い て ､ ｢ 薬+ の摂取

と思われ る行動を示す
一 群の 存在が明らか にされ注 目を浴 びて い る o その グル ー プで

は ､ 彼 らの住む密林内に自生する植物の中から特定の植物を選択し､ 独特な摂取行動

によりその植物を飲み込み ､ それ まで 示して い た症状の緩解を思わせる変化が観察さ

れた ｡ 研究者らが注目した植物は ､ 現地 で馬区虫薬的に 用 い られて い る 民間薬用植物

v e r T W ni a a m y g d ali T 氾 ( キク科) で ､ こ の植物を分析したと こ ろ ､ 数種の抗焼虫､ 抗

ア メ
- バ赤痢活性及び抗腰痛活性物質の含有が確認され ､ 中には新規物質の存在も明

らか にされた
1)
｡

こ の薬用植物の摂取行動は ､ その 頼人猿達と植物との偶然の遭遇が重な っ た結果 に

よるもの であ ろうが ､ 病的症状を認識し､ さ らにある特定の薬用植物を摂取する こ と

に よ っ て その症状の 回復と関連づける こ とが出来た彼らの知的能力の高さは ､ 我々 人

類の持つ 高次脳機能 へ の 進化過程の 一 段階を成すもの と思われる｡ 人類が様々 な疾病

や傷害からの 開放を欲 して ｢薬+ を探し求めた歴史は恐らく人類誕生の 頃と ほぼ同 じ

時期から始ま っ たと考えられるが ､ 幾度とな< 繰り返された試行錯誤の末 に ようゃく

｢医薬+ が得られた の は つ い最近の話と言 っ て も過言ではな い ｡ 人類が作り上げて き

た薬の 歴史は ､ そう した幾万年もの 長 い期 間行なわれた試行錯誤の 歴史の流れの 下流

に位置するもの とも言えるかも しれな いが ､ 近代から現在また未来へ の 創薬の 歴史と

い うもの は ､ それ以前の ｢ 薬+ 発見の 歴史とは異質の進化過程と考える べ き で あろう ｡

この ような ｢前代創薬史+ と ｢現代創薬史+ は ､ それ ぞれ ｢偶然+ と ｢ 必然+ と い う

言葉で象徴で きるものと思われ ､ 現在行なわれ て い る医薬品開発は この 必然性に立 脚

した創造過程と言えよう ｡ 但し､ 前者 ､ 後者の 歴史 の中で共通 して言える こ とは､ そ

の 素材の ほとんどが天然薬用資源由来で あ り ､ 素材学的見地からは後者の ｢現代創薬

史+ は前者 ｢ 前代創薬史+ の発展系で あるとも考える ことが出来る｡

一 方 ､ 現代の創薬の歴史がそれまでの ｢ 薬+ 発見 の歴史と異なると思われる根拠と

して は ､ まず天然素材由来の薬理活性物質がその ままの形 で使用される こ と はほと ん



どな < ､ 化学修飾や ､ 精密な有機化学合成が施された物質として使用され て い る こ と o

さ らに 医薬品として使用される物質の多く は ､ 病態生 理学的メカ ニ ズム に立脚した観

点から創製され ､ 疾病の 発症原 因や進展過 程の解明を前提と し､ その 事実に基づ い て

デザイ ンされ ､ 帰納的に疾病 の治療を特異的 に行な う こ とが出来 ると い う こ と等が あ

げられ ､ 結果と して優れた治療薬が ｢必然的に+ 誕生する可能性がもたらされたと思

われる ｡

･

現在行なわれて いる天然物化学領域の中 で ､ 特に薬理活性物質の探索に関する研究

は ､ 医薬品開発におい て はフ ァ
ー ス トス テ ッ プと して重要視され ､ 新規素材 ､ 活性新

規物質､ 既知物質の新規活性等の検索がそ の重要な役割となる ｡ その 結果と してもた

らされる ､ 膨大な数に上る活性天然物質の 蓄積は ､ 医薬品開発を進めるうえでの リ ー

ド化合物の幅を拡げ､ 層を厚くするとい う意味で非常に重要と い える｡ しか し､ 医学

の 進歩に伴い ､ 治療 に求められる 医薬品の 質は ､ 近年次第 に高 い レベ ル の ものが 求 め

られ ､ 必然的にフ ァ ー

ス トス テ ッ プで ある S e e d C o m p o u n d s の探索研究 に お い て もそ

の素材の選択方法並びにその活性物質の分 画方法に高度の 工夫が求められるとともに ､

得 られた化合物の構造と活性の相関性から ､ 新規薬効の 可能性に つ いて も検討すべ き

もの もあると考えられる ｡ さらに､ 世界各地に は非常に多数の伝承民間薬が存在し ､

中に はその薬効 につ い て科学的検証を必要とする有用な民間薬もある ｡ これ らの伝承

薬は ､ 実際 に と 卜に対する治療目的に施用されて おり ､ その薬効や使用方法 に関す る

伝承は非常に重要な情報を与えて くれるもの と思われ る ｡ ただ ､ こ れらの伝承薬をそ

の まま医薬品として応用するにはあまり に も様々 な危険があり ､ 直ちに取り入れるわ

け には行かな い ｡ そ こ で ､ こ れらが 医薬品素材として 十分な価値があるかどうかを判

断するの は我々 活性天然物化学研究に携わる薬学研究者 の使命と思われる ｡

本論文 で取 り上げて い る素材はいずれも古来民間伝承 の 形 で現在もなお使用され続

けて い る生薬で ､ 長 い年月 の 間淘汰されずに残 っ て きた ｢薬+ で ある ｡ しか し ､ こ れ

らの生薬は と 卜に対して効能を発揮するら しい ことは分か っ て いた もの の , それ を科



学的､ 客観的に判断 した事実はなく , 現代甲医薬品開発の事情からは到底受け入和ら

れ難い ｢薬+ で あり ､ 今後 ､ 加速度的 に進化する医薬品開発段階の中で淘汰され 潤

滅 して しまう可能性はあると思われる ｡ だが ､ ヒトの ある特定の病的症状の緩解に効

能があると い う臨床情報は容易く排除 して はならず､ 新しい 医薬品開発の 段階を開く

可能性が大い に期待 で きるもの と思われる ｡

こ の ような意味で ､ 効能 に関する情報が添付された民間伝承薬を現在の 医薬品開発 の

レ ベ ル に合わせ ､ より客観的か つ 効果的な情報を付加 して 医薬品素材に組み入れ ､ 将

来の新 しい 医薬品開発の在り方を模索し､ 実現する天然 医薬品素材研究が今後発展 す

べ きで はな いか と思う
2)
｡
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第 l 章 ベ ル - 民 間薬 C E D 温O N ( L i p p i a t r ip h y ll a ( L
' H e T) 0 . ⅨⅦ n 七z e) 甲鎮

痛 活 性成分 に 関 す る 研究

緒言

ペ ル ー

は ､ その 多様な気象ある い は地理的条件から ､ 非常に多種の植生を有して お

り ､ 中で も地域医療 に根差 した民間伝承薬の豊富さは特筆に値する . 下表 ( T abl e l -

1

1) は ､ こ れらの伝承情報に基づ き､ 鎮痛 ･ 鎮静等の向神経活性成分の検索を目的とし

て 行な っ た ､
ペ ル

ー

民 間薬 (1 4 種) エ キス に つ い ての ス クリ ー ニ ング結果で ある o

r e c ta l t e m p .
a

LIT
n u
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こ の うち ､ 顕著な活性 を示 した ､ H U A N A R P O (J a t r o p h a cilli a t a )
3)
よリ n a v o n e C -

gl y c o sid e ( o ri e n tin , i s o o ri e n t in ; 抗不安活性) 及び 皿a x et in ( 鎮痛活性) を ､
P A I C O

( c h e n o p o di u T n a m b r o si oi d e s)
4)
よリ a s c a ri d ol e ( 鎮痛 ･ 鎮静活性) を ､ H ui r a - H d r a

( c ul citi u m c a n e s c e 7 ば)
5)
より c a c al o h a sti n e 類をそれぞれ活性本体として単離した こ と

が奥山等 により既 に報告されて い る (F ig . i l l) .

♂
/ O H

H O ､ く

ミヽ

/ ♂

0
も ､

O H

O H U

is o o rie n ti n ( R l =βG I c , R 2 = tI)
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H P H S C H 3 C
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H O 耳
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ク
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ミ
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ヽ
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- 1 P h a rm a c ol o gi c al l y A c七i v e C o m p o n e n t s l s ol a t e d 免

･

o m t h e

P e T u vi a n M e d i ci n al P l a n t s
,
H u a n a r p o , P ai c o a n d 触 a ･ H 血i r a

本研究は ､ 上表に示す ペ ル ー

民間薬 (1 4 種) エ キス の うち ､ 顕著な活性を示 した

C E D R O N の鎮痛 ･ 鎮静活性物質の検索及び得られた活性本体 の薬理活性 に 関する 新

知見 ､ 及 び活性構造に 関する詳細な検討を目的と して行な っ た ｡

C E D R O N ( L ip pi a t ri p h y lla (L T I e r) 0 . K un t z e ) は ､ シ ソ 目 ク マ ツ ヅ ラ 料

( V e rb e n a c e a e) に属する非耐寒性小低木の乾燥した花 ､ 葉及び茎 で ､ その 香気が レ

モ ン に類似して い る こ とから､ 英名 L e m o n v e Iもe m a ､ 和名 コ ウス イポク等とも言わ

1 0



モ ンに類似している こ とから､ 英名 Le m o n v e r b e n a ､ 和名コ ウス イボク等とも言われ

てい る｡ 本植物は, 南米 ( 7 ルゼ ンチン､ チ IJ ､ ペ ル ー ) の 広範囲な地域で自生ある

い は栽培され ､ 一 般的な香水原料 ､ ハ ー ブテ ィ ー

, 鎮静剤として利用されて お り､ さ

らにフ ラ ンス で も人気の 高い ハ ー プとさ れ , 日本 へ は ヨ ー ロ ッ パ を介 して伝来 した

( 刑g .1 - 2) ｡ 本植物は ､ 葉部の精油成分 に鼻や喉の つ まL) を和 らげるような鎮静効果

があるとされ 特 に ペ ル
ー

におい ては ､ 小児の腹痛などに も民間薬として 用 いられ て

い る
7)
｡ しか し ､ 本植物の効能に 閲 し､ 詳細な検討は少なく ､ 特に化合物 レベ ル で の

薬効解明に関する研究は見 られな い
8)
｡

___

･云､史

-

i

簸

･
l

転

Fig .1
- 2 C E D R O N (L E p p i a t r ip h y ll a (I .

'

耳 e r) 0 . E t L n t 2i e) 地 上 部
9)

l l



第 1 節 鎮 痛 活性成分 a c七e o sid e の 単離及 び構造解析

第 1 項 C E D 鼠O N メ タノ
ー ル 抽 出エ キ ス の 活性

マ ウスを用い た動物実験 で ､
一 般行動観察 ､ 体温変化 ､ 鎮痛作用等の検討を行い ､

c E D R O N エ キス に ､

一 般行動や体温 には変化を来さなか っ た もの の ､ 3 g 搬g , p .
o

. で有

l

意な酢酸ライ ジング抑制作用 (5 2 % , p < 0 .0 5) が観察された (Fi g .1 1 3) o

c o 佃r o首

2 gm (g

3 gm (g

0 2 5 5 0 7 5 1 0 0

w 佃hi m g %

F i g . 1
- 3 E 鮎 c 七 o f t h e M e t h a n o l E x t r a ct o f C E D R O N o n A c eti c

Åci d -I n d Ⅶ c e d W ri t h i n g i n 班i c e
l O)

d d Y m al e mi c e , 5 w e e k 日 01d . n = 6 .

*
: p < 0 . 0 5 .

以上の結果 に基づき ､ 鎮痛活性成分 の単離を目的に ､ 酢酸ライ ジング抑制活性を指

標とした各種カ ラム ク ロ マ トグラフ ィ ー 分画 を行な っ た ( C h a rt l - 1) ｡

1 2



e 監D R O 悶

Lip p 8
'

a 坤 h yll a

7 4 6 g d ri e d

e xtr a ct e d w ith M e O H

M e O H e xモ｡

1 0 0 g w et

【5 2
*
]
a)

p a rtiti o n e d

｢
‾‾ーー‾‾‾‾

” - h e x a n e l a y e r A c O E t l a y e r a q u e o u s l a y e r

冒h
2

s? b' ;6
9

;
1

*qb) 謁
'

s

9

.

g
b,

S e p h a d e x L H
- 2 0 ( M e O H)

れ 1 ･ Å 軌1 - B

6 1 0 m g 1 ･
4 3 g

【N S]
c) [ N S】

c)

f r Tl - C れ1 - D

l
･9 勾 1 . 0 勾

【5 9
* *
】
C)
t 5 0

* *
]
c)

O D S (

1 :1

M e O H - H
2
0)

2 :1 - 1 :0

f r .2 rA fr . 2 1 B

1 . 4 2 g 5 1 8 m g

【46
* *

】
c)

s = c a g e[( C H C1 3
- M e O H - H

2
0 4 0 :1 0 :1)

f r .3 r A

7 0 0 m g

a ct e o sid e ･

c o nt ai ni ng
f r a cti o n

f r . 3 - a f r .3 - C

5 1 5 m g 3 6 m g

a ct e o sid e (1)

【3 8
* * *

】
d)

C h a rt 1 - 1 I s ol a ti o n p r o c e d u r e o f a ct e o sid e f r o m th e

m e th a n o l e x t r a ct of C E D R O N

【 】:i n hibit o ry % of w rit hi n g . N S : n o sig nifi c a n c e .

a): 3 g n (g , p . o ･ , b): 2g/ kg , p . o . , c): 1 g /kg , p . o . d): 3 0 0 m g A( g , p . o .

*
p < 0 . 0 5

,

* *
p < 0 ･ 0 1

,

* * *
F X O . 0 0 1 .
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第 2 項 酢酸 ラ イ ジ ング抑制活性を指琴と した鎮痛活性成分 の 単離

メ タノ ー ル エ キス ( E x t . 1 ､ 1 0 0 g) を水 に懸濁 し ､ n ヘ キサ ン ､ 酢酸エ チ ルで順次液

一 液分配 し､ 各画分の 活性を見たと こ ろ ､ C h a rt 1 - 1 に示 したと おり ､ 酢酸 エ チル層の

み に 2釘k g , p . o . で有意な抑制活性 (6 6 % , p < 0 .0 5) が観察され､ 以後､ セ フ ァデック

ス L H - 2 0 ､ O I) S ､ シリカゲル カラムク ロ マ トグラフ ィ ー に より活性画分の 分画を進め

たと こ ろ ､ 最終的 に単
一 物質として淡黄色粉体 ( 1

,
5 1 5 m g) を得た o

l は､
T L C 上塩化第二鉄試薬陽性で ､ フ ェ ノ ー ル性物質である こ とが示唆され , 水 ､

メタノ
ー ル ､ アセ トン等極性溶媒に対する溶解性が高く ､

ヘ キサ ン ､ ベ ンゼン等非極

性溶媒 には不溶であ っ た ｡ F A B - M S より ､ 分子量 は 6 2 4 で ､ 赤外吸収ス ペ ク トル から

は水較基 (3 4 0 0 c m
`1
) ､ 芳香族二 重結合 ( 1 6 1 0 c m

-1) 等 の強い 吸 収が観測された ｡

F G - H M Q C ､ F G ･ H n 4 B C ( F ig . 1 1 4) 等の 二 次元 N M R を含む ､ N M R ス ペ ク トル の解

析から､ 1 は ､ C i s t a 7 W h e
l l)1 2)

､ F o r s ythi a
1 3)
及 び R eh m a n ni a 1 4) 属等多< の 植物中に

分布する既知物質 a ct e o sid e ( s y n . v e rb a s c o sid e) で ある こ とが推定され ( Fig . 1 - 5
`
) ､

a ct e o si d e 標晶 と ､ 融点 ､ T L C ､
1
H - ⅣM R を直接比較し同定した ｡

H O

H O

yd
H

H
7

C

＼ J

H

H6?
4
M

3
- I'

O H

3

r ＼

｢駕竺

蝕
○

H
L
”

T

H
lγ川

H

4
■

○ 8
1

○
○
⊥望ヒ山

♪

H

望
l

請

H

H

H
′ 1

c : F G
･ - C

Fig ･ 1
- 4 F G - H M B C C o r r el ati o n s . o f A ct e o sid e (1)

1 4

H

ヽ J
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6 -7 6 (a , 8 3)

H
∫1 5 J 2

5 r 6

6 _ 9 S (d J . 乱3 , 2 .0 )

H
I 2 I . 2 7

H O
タ. S 夕(b T . S)

I l 娼J 4

蕊
H O
9 . 1 7 (I) r S )

磨
J2S 5 0

H
7 .0 3 (a .2 .0)

6 L 20 (4 1S ･タ) H

磨

3. 3ユ･ 3 3 6 (Ttt)

3 3 7 ･ 3 ,ヰ1 (m )

:
6
H 2 0 H
74 .4 6

4 . 6 9 ( h r . I , S . 6)

4 . 7 ユ(t ･ li k e . 9 .6

H
4
-

6 9 . I 6%
m

c
/

i ] m 3 8
6 9

I

15 ' ''

?
㌻ ○

ユ2

Fi
” l ' m ' 0

(打 .6 8

l きl (l r ･ d , 4 ･ 6) H O

71 .6 6 4
=

H

0
=

0 .タ占t3 H , 4 6 . 1)

)g mH 3
H

3 . 1 I (td ･I ik e , 少3 , 4 . 4)

A ･ 3
.
7 0 (m ) 1

●

:

3 . l l (A , 4 .タ) H

3
”

0 . 3 7

2
■■

H 3 .4 S

O

3
`

79 . 02

H

0

(d d d . 9 . S , 6 . I , ユ.
1
_

3 1 之(td ･ lik e
,

8 1L S ･ 6) H

7 4 .4 6

3 . 7 1 (tl lik c , タ.0)

I L2I . 09

H s ･o 叩 r ･ s)
7 ∂.4 6

○

3 .6 0 (tJ . 9 3 , 6 . 4)

3 . 8 9 (t d , 9 . 0 , 6 . 8) 3 イ.9 3

r C H 2
-

T C H 2

6 .6 3 (d - 1ik t: . ユ.0)

H
I ) 6 . 2

7 0 .) 2 2 . 6 S ･ 2 . 7 S (2 ZI , m

2
■

3

礼
02 ,2 6 ) 1 9 . 1 5

H 4 3 6 (d , & 1)

O H
S . S 之( A , a .タ)

6
'

H
6 .SO (d d

,
8 . 0
,
2 . 0 )

a 7
J '

I
_ (h . a)

H

I 4 4 . 9)

磨

a 6 6 (h r . s)

H
丘.6 4 (d ･ lik e , & 0)

pl ai n n u m b e r f o r
l
H - N M R

It alic n u m b e r f o r
1 3
c _ N M R

O H O H
4 .4 S (A , S 14) 4 . 5 9 (J , 3 . 9)

F i g . 1
･ 5 N M R As si g n m e n t o f A c t e o si d e i n I) M S O

- d 6

さら に本物質の大量確保を目的として ､
1 の T L C ス ポッ トを指標に以下 の ような分

画 を進めた｡ E x t . 1 と同様にメタノ ー ル エ キス ( E x t . 2) を作成し､
E x t . 2 ( 5 0 . 4 g) 杏

水に懸濁して ､ n ･ ヘ キサ ンで液 一液分配 した結果 ､ 水層 に 1 の 存在を確認 した . ダイア

イオ ン H アー2 0 ､ シリカゲルカラムク ロ マ トグラフ ィ ー で 水層を順次分画 し､ l (2 .8 8 g)

を ､ エ キス から高収率 (5 .7 % ) で得た( C h a rt 1 - 2 ) ｡
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C 監D R O N (J a m , 1 9 9 1)

L L
-

p p L
'

a t n
'

p h y[Ia O ･ K u n t z e ( 6 5 5 g d ri e d)

｢ e xt d . w it h M e O H

M e O H e xt .( 5 0 .4 g)

p a rtiti o n ed

r } h e x a n e f r . a q u e o u s f r .

(1 2 .7 9) (3 7 ･6 9)

D [ A r O N H P -

2 0 (H 2 0
- M e O H)

1 :0 3 :1 1 :1 0 :1

f r . 4 1 A f r . 4 _ B f r . 4 - C f r . 4 - D

( 3 ･1 9) (1 9 . O g) (1 4 ･0 9) (1 .6 g)

S ili c a g el (C H

4 0 :1 0 :1 4 0 :2 0 :14 0 :1 0 :1

fr . 5 - A

( 8 7 0 m 9)

Cl 訂M e O H
- H 2 0)

a c et o n e

f r . 5 - a f r
.
5 - C f r . 5 . D

( 3 .4 0 g) (3 ･6 9 9) (4 .5 5 g)

馴i c a g el ( C H C 1 3
･

M e O H - H 2 0 4 0 :1 0 :1)

f r ･ 6 - A fr . 6 - a ( a ct e o sid e)
(4 6 0 m 9) (2 . 8 8 9)

(5 .7 % fr o m M e O H e xt .)

C h a 柁巧-2 はo甘ati o m P r o c e d u r e oずÅcモe o sid e

第 2 節 a et e o si d e の 薬理活性 の検討

第 1 項 a c t e o si d e の 鎮痛活性

1 は､ 1 0 0 ､ 3 0 0 ､ 5 0 0 m 釘k g , p . o . で , 用量依存的で有意な酢酸ライジング抑制活性

を示し (Fig . 1 - 6) ､ ライ ジング抑制率はそれぞれ 1 1 ､ 2 4 ､ 3 9 % であ っ た . 投与経路

を変更し､ 皮下投与 (3 0 0 m g 収g , s . c .) した場合は(Fig .1 - 7) ､ 抑制率4 1 % で ､ 経口投与

に比 べ 活性の増強が観察されたため ､ さ らに本物質の水 へ の溶解性が良好で あるこ と

1 6



も考慮し ､ 静脈内投与 (i . ” .) に つ い て も試みた ｡ 2 ､ 1 0 ､ 5 0 m g 収g , i . ”. でそれぞれ 3 3 ,

4 2 ､ 6 3 % の 用量依存的に有意な活性を示し (Fi g .1 - 8) ､ 経 口 投与時に比 べ著 しい活性

の増大が観察された｡

C o nモr o盲

A P 5 0 m g /k g

1 0 0 m g / k g

3 0 0 m g / k g

5 0 0 m g / k g

* * *

* * *

* * *

*

0 2 5 5 0 7 5 1 0 0

W rit hi n g ( % )

Fi g .1
- 6 E ff e c t o f A ct e o si d e o n A c eti c A cid -I n d u c e d W rit hi n g l n

M i c e b y O r a[ A d m i n i s tr ati o n

E a ch b a r r e p r e s e nt s t h e m e a n ±S .E . T h e n u m b e r of s q uir m s i n c o ntr o一(2 6 .6 士0 .8 9 8)

w a s t a k e n a s l O O % . A P : a m i n o p yrl n e . n = 6 .

*
: p < 0 .0 5

,

* * *
: p < 0 .0 0 1 .
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e o m 竜『⑳丑

3 0 0 m g /奴g *

0 2 5 5 0 7 5 1 0 0

W r 蜘i m g %

F衰g ･ 1
- 7 臣ff e c t o菅 A c 旭 o si d e o n A c e ti c A ci d -葺n d u c e d W rit h i n g ”

■

M i c e b y S u b c u宅a n e o u s h j e cti o m

E a c h b a r r e p r e s e nt s t h e m e a n 士S ･E ･ T h e n u m b e r of s q uir m s i n c o ntr ol (2 8 . 7 5 士0 .8 0 3)
w a s t ak e n a s 1 0 0 % . r7 = 6 .

'

:p < 0 .0 5

e o m モr o宜

A P 5 m g/k g

2 m g/ k g

1 0 m g / k g

5 0 n g / k g * * *

* * *

* * *

* * *

0 2 5
.
5 0 7 5 1 0 0

W rith i m g %

Fig - 1
- 8 E ff e c t o f Åct e o si d e o n A c e ti c A cid ･】n d u c e d W 佃 hi n g ”

M i c e b y h t r a v e n o u $ I nj e cti o n

E a c h b a r r ep re s e nt s th e m e a nj =S I E . T h e n u m b e r of s q uir m s i n c o nt ro一(2 7 .8 士0 .
6 5 5)

w a s t ak e n a s l O O % . A P : a m in o py rin e . rb 6 .

* * *

p < 0 .0 0 1
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また ､ 鎮痛件用の生物試験法で ､ 化学的痔痛の抑制を観察する酢穀ラ イ ジング法
15)

の 他に ､ 物理的痔痛を試験法 に取リ入れた､ 圧刺激痔痛開催測定法
1 6)を用 い 鎮痛作用

に つ い て検討 した c

本試験はマ ウス 尾根部 に圧力子をあて ､ 等速加重し､ 痛覚を感じた時点 での重量を

披験動物の痔痛聞値とする試験法で ､ 検体投与後の痔痛闇値を経時的に測定するもの

で ある. その 結果 ､, 1 0 0 ､ 3 0 0 m g 偲g , p . o . で用量依存的で有意な痔痛閥値の上昇が観察

された ( Fi g .1 - 9) .

3 5 0

′ ヽl

ロI
㌔ _ 〟

'

ロ
I ■ ■l■

¢
J E

的

巴
J =

ト

l己
l
■■l■

絹
a

一i -

e

む
コ
ー

由

>

l=

由
4?

=

3 0 0

2 5 0

2 0 0

1 5 0

柿

* *

* *

棉

* *

* *

* *

- < ト ー ー C o n t r o l

サ ー 1 0 0 m g / k g

＋ 3 0 0 m g / k g

＋ A P I O O m g / k g

棉

棉

3 0 3 0 6 0 9 0 1 2 0 1 5 0 1 8 0 2 1 0 2 4 0

T i m e a ft e r A d m i n i st r ati o n ( m i n)

F ig .1
- 9 E ff e ct o f A ct e o s id e o n T a

.

II P r e s s u r e P a i n T h r e s h o ld i n M i c e

A P : a m i n o py r m e ･ r7 = 8 ･

*

p < 0 ･0 5
,

* *
p < 0 ･0 1

,

” *

p < 0 ･
0 0 l ･

以 上の こ とから､ 1 は有意な鎮痛活性を有して おり ､ その収量 から､ 本物質が本生

薬の鎮痛活性本体で ある こ とが示唆された ｡
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第 2 項 a c 七e o si d e の 向 神経活性

さら に ､ 本生薬が鎮静作用を期待 して用 い られて い る 点及 び本物寛が主成分で ある

点を考慮 し､
1 の 中枢作用を検討する目的で ､ ベ ン トパ ル ビタ ー ル催眠延長作用 ､ メ

タ ン フ ェ 夕 ミ ン誘発自発運動瓦進抑制作用につ い て 検討を行 っ た ｡

1 は ､
1 0 0

､
3 0 0 ､ 5 0 0 m g 瓜g , p . o . で ､ 弱 いながら ､ 用量依存的に ､ ベ ン トパ ル ビタ

l

- ル麻酔持続時間を有意に延長させた ( Fig . 1 - 1 0) o また ､ 3 0 0 ､ 5 0 0 m かk g , p . o . で メ

タ ン フ ェ 夕ミ ン (2 m 封k g , s . c .) による自発運動冗進を有意に抑制した ( Fi g .
1 - l l) o

C o m t r o 弓

1 0 0 m g / k g

3 0 0 m g 佃g

5 0 0 m g / k g

C P Z

* * *

*

* *

* * *

0 1 0 0 2 0 0 3 0 0

S l e e p m g T i m e

F ig . i
-1 0 E書f e c t o f A c t e o sid e o n P e n t o b a r b it a ト! n d u c e d A n e s t h e si a

i n M i c e

E a c h b a r r e p r e s e n t s th e m e a n 士S ･ E I T h e sl e e pi n g ti m e of c o nt rol( 4 5 .O j =1 .9 6 m i n) w a s t a k e n

a s l O O % ･ C P Z : c h( o rp r o m a zi n e ( 5 m gn( g , p 1 0 ･) .
米

p < 0 .0 5
,

=
p < 0 .
0 1

.

串 * 米

p < 0 .0 0 1 , r > 8 .

2 0
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T i m e a ft e r A d m i n i st r a ti o n ( m i n)

F ig .1
11 1 E ff e ct o f A ct e o sid e o n M et h a m p ht a m i n e

- E n h a n c e d

L o c o m o t o r A cti vity i n M i c e

M eth a m p h et a m i n e (2 m g/k g , s . c .) w a s i nj e ct e d 2 0 m i n afte r a d m i ni str ati o n of
s a m pJ e s .

*
: p < 0 .0 5 ,

* * *
: p < 0 .0 0 1 . n = 1 0 .

本知見は ､ a ct e o si d e が中枢神経系に対 し何らかの作用を及ぼし､ 鎮静作用を現 して

い る こ とを示唆するもの と考えられる ｡
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第 3 節 a
'
c t e o si捜e 及 び関連化合物の 鎮 痛活性 の 比 較 に よ る活性構造 の 検討

1 は構造的 に∴ グル コ
ー

ス を中心 に ､ その 1 位に フ ェ ニ ル エ タノ ー ル基 ､ 3 位に ラ

ム ノ シ ル基 ､ 4 位にカ フ ェ オイ ル基が置換して い る ( F ig .
1 - 1 2) .

gltlC O S e m Oi ety

6
●

c aff ei c a cid m oi ety
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も d
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C H = C H - C - 0

u
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5
川

H 3
6
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3
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2
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5
-
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Q
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'
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H

8
‖

?
”

- C H 2
- C H

l
■

1
●

て

2
‖

礼 A
6
' ■

5
”

4
”

3
,
4 - dih y d r o x yp h e n e dlyl al c oh ol m oi e 吋

rh a 皿 O S e m Oi e中

臣ig . = 2 S t r u c 宅u r e oずA c 旭 o sid e

まず耳の各部分構造で ある ､ 3 ,4 - dih y d r o x y p h e n th yl al c oh ol ( 2) 及び c aff ei c a ci d

( 3) に つ いて 酢酸ライジング抑制作用を検討したが ､ こ れらには活性が観察されず､

さらに a ct e o si d e ( 5 0 0 m 釘k g , p ･ o ･) -と等モルの 2 (1 4 3 m g 瓜g , p . o .) 及び 3 ( 1 2 4 m 釘k g ,

p ･ o ･) を混合 し
-

C 投与して も活性 は見られなか っ た ( Fi g . 1 - 1 3) o 従 っ て ､ 1 の 活性発

現 に は､ 加水 分解などの作用を受けて ､ アグリコ ン部分だ けが作用するの で はなく ､

糖部分をも含む配糖体構造が必要 で ある こ とが示唆された ｡
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c o m モr o 宅

C A( 1 0 0 m g / k g)

C A( 3 0 0 m g / k g)

C A( 5 0 0 m g / k g)

P A( 1 0 0 m g / k g )

P A( 3 0 0 m g /k g)

P A( 5 0 0 m g /k g)

C A( 1 4 5) ＋P A( 1 2 4)

5 0 1 0 0

w rit h i n g %

C O O H

､

勺≒

, #

O H

C A : c a ff ei c a cid

O H

､ 勺
§

, 4

P A : 3
,
4 - dih y d r o x y

p h e n e t h ytal c o h ol

Fig ･ 1
-1 3 E ff e c t of th e A g ly c o n e o f A c t e o s id e o m A c eti c A ci d

-I n d u c e d

W rit hi n g i n 附 c e

E a c h b a r re p r e s e nt s m e a n ±S ･ E ･ T h e n u m b e r of sq uir m s i n c o nt r ol (3 0 ･5 8 ±2 .6 3)
w a s ta k e n a s l O O % . ∩ = 6 .

以上の こ とから ､ 糖を含む本化合物の活性構造を検討する目的で ､ 1 3 種の a ct e o si d e

関連化合物 ( T a bl e 1 -2) の 酢酸ライジング抑制活性に つ い て比較 した ｡
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去H= C

∵苫腰
MC”2 C ” & 4

H .

H P
H ｡ H C

d
C& H

H

R I
R 2 R 3 R 4 R 5

H O -

節
- C

a ct e o si d e (1) O H H

l e u c o s c e pt o sid e A ( 4) O M e 卜

m a rly n o sid e ( 5) O M e H

ji o n o sid e D ( 6) O H H

pl a nt a m aj o si
d e ( 7) O H H

d e s rh a m n o syl a ct e o sid e (8) O H H

O H O H rh a m

O H O H rh a m

O H O M e ｢h a m

O H O M e rh a m

O H O H 9l c

O H O H H

f o rsythi a sid e (9) O H rh a m O H O H

ji o n o sid e C (1 0) O H H H H ｢h a m

e ch i n a c o sid e ( l l) O H glc O H H rh a m

邑 幽

g aL; g aL a ct o s e , g l c; g l u c o s e , rh a m : rh a m n o s e

ci st a n o sid e F ( 1 3)

d e c a ffe o yl a ct e o sid e (1 4)
R 6 = H

.
R 7 = R 8 = O H

,
R 9 = rh a m

i s o a ct e o sid e ( 1 5)
R 6
= C aff e o yI , R 7 = R 8 = O H ,

R 9
= rh a n

s alid r o sid e ( 1 6)

R 6: =R 7 = R 9 = H , R 8 = O H

T a b 且e 1 - 2 S t r u cせM r e S Oず肋 e A c t e o sid e - R e 拍姐e d C o m p o u n d s

これらの化合物 に つ い て は ､ a ct e o si d e との 構造比較から､ 以下の ようなグル ー プに

分類し､ その 活性に つ い て比較した ( T a bl e l - 3) ｡

グル ー プⅠ は､ アグリ コ ン部の 水戟基が変化した ､ 構造上 ､ 比較的相違点の少 ない

化合物で ､ 1 e u c o s c e p t o si d e ( 4) ､ m a rty n o si d e ( 5) ､ ji o n o si d eI) (6) 及びji o n o sid e C (1 0)

を配属 した ｡ グル ー プⅠⅠは ､ 糖部分 に変化がある化合物群で ､ ラ ムノ シル基がグ ル コ

シル基 に変化 した程度の 比較的変化の 小さ い pl a n t am aj o si d e ( 7) ､ ラム ノ シル基が

消失した d e s r h a m n o s yl a ct e o si d e (8) ､ ラムノ シル基がグル コ ー ス 3 位から6 位に転

移したfo r s y th i a sid e (9) ､ また糖が更 に 1 個増加した e c hi n a c o si d e ( l l) 及 び

p u rp ur e a sid e C ( 1 2) をグル
ー プⅠⅠとした . グ ル ー プⅠⅠⅠは ､ ア グリ コ ン部分 に変化

の見 られ る化合物群で ､ 片方の ア グリコ ンが欠損 した ci st a n o si d e F ( 1 3) ､ d e c aff e o yl

a ct e o si d e ( 1 4) 及び s alid r o sid e ( 1 6) また ､ アグリコ ンの置換位置に変化が見られる
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is o a ct e o sid e ( 1 5) を配属 した｡

まず､ 静脈 内投与 (2 ､ 1 0 ､ 5 0 m g 侭g) での 活性比較 を行な い ､ 3 0 % - ラ イ ジング抑

制用量 (I D 3 ｡) を回帰式から算出して比較 した と こ ろ (Fig ･ 1 - 1 4) ､ 1 の 活性 が最も強

力で (I D 3 . : 2 ･
1 m gJk g) ､ 次 に グル

ー プⅠの様な構造的相違の わずかな化合物 4 (I D 3 0:

9 . 3 m が碍) ､ 6 (I D 3 . : 1 3 m 〆k g) 及びⅠⅠ群に属して い る化合物 7 (ID 3 0: 3 . 9 m 釘k g) が

比 較的強力な活性を有して い た ｡ また ､ 糖の転移や消失などの比較的大きな構造的相

違の見られる化合物 8 (I D 3 .: 1 6 m 釘k g) 及び 9 (II) 3 .: 2 5 m
'
g k g) では活性がやや低下

し ､ グル ー プⅠⅠの 化合物1 1 (I D 3 .: > 5 0 m 釘k g) 及び 1 2 (I D 3 .: 4 2 m 釘k g) で は顕著

な孟性低下が見られた. 更 にグ ル ー プⅠⅠⅠの化合物 1 3 (I D 3 0: > 5 0 m かk g) 及び 1 4

(I D 3 .:
'
> 5 0 m g 侭g) で は活性がほとんど見られなか っ た ｡

′ ー
-

0
i _

-

⊂

0

0

.こ
O
d

Lu

a
>

邑
0

冒;
伯

∝

⊂

0
I

,E
エl
■ - I

. ⊂

!=
■ ■ 一

1 0 0

7 =

5

2

5

0

5

E3 2 m g 此g

1 0 m g 佃g

閤 5 0 m g A (g

c o m p o u n d s 1 4 6 7 8 9 1 0 l l 1 2 1 3 1 4

1D
3 0 ( m 9 /k g) 2 ･1 9 ･3 1 3

.
3 ･9 1 6 2 5 3 3 > 5 0 4 2 > 5 0 > 5 0

F ig .1
1 1 4 A n alg e si c Eff e ct of t h e A ct e o sid e R el a t e d C o m p o u n d s o n A c eti c

A cid - h d u c e d W rit hi n g i n M i c e b y I nt r a v e n o u s i nj e cti o n

E a c h b a r r e pr e s e nts th e m e a n v alu e ･ n = 6 . ] D 3 0 : 3 0 %
-i n hibiti o n d o s e .
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比較的大量 に入手 できた化合物に つ い て は ､ . 経口投与 (1 0 0 ､ 3 0 0 ､ 5 0 0 m g 偲g) に

ょる 活性に つ い て も比較したと こ ろ (F ig . 1 - 1 5) ､ 経口投与の場合も静脈内投与時と

同様の傾向が観察され ､

■
i (II) 3 0 : 2 6 0 m g 倣g) の活性が最も強く ､ わずかな構造的相違

の あるグ ル
ー プⅠ及びⅠⅠの化合物 4 (I D 3 . : 5 0 0 m 釘k g) ､ 5 (I D 3 .: 5 0 0 m 釘k g) 及び8

(I D 3 .: 3 8 0 m 〆k g) で 活性低下が見られ ､ 構造的相違の 顕著なグル ー プⅠⅠ及 びⅠⅠⅠの

化合物 1 乱 1 4 ､ 1 5 及び 1 6 で は I D 3 . 値が全て 5 00 m g 搬g を大幅 に上回 っ て おり ､ 活

性 は見 られなか っ た ｡

1 0 0

A
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:･ p=
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∈
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7 5
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C o m p o u n d s

旧3 0 ( m g /kg)

′

∫

∫

ヽ

ヽ

㌔

ヽ ヽ
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ヽ ヽ
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ヽ ヽ
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∫

∫

∫

∫

∫

ヽ

ヽ

E3 1 0 0 m g lk g , p . o .

田 3 0 0 m g /k g , p . o ,

国 5 0 0 m g /k g , p . o .

′

∫

∫

∫

ヽ

ヽ

ヽ

ヽ

1 4 5 8 1 2 1 4 1 5 1 6

26 o 5 0 0 5 0 0 3 8 0 > 5 0 0 > 5 0 0 > 5 0 0 > 5 0 0

Fig ･1
1 1 5 A n alg e si c Eff e ct o f t h e A ct e o sid e R el at e d C o m p o u n d s o n A c eti c

A cid ･I n d u c e d W rit hi n g j n M i c e b y O r al A d m i ni st r ati o n

E a c h b a r r e p r e s e nt s th e m e a n v al u e . n
= 6 ･ LD 3 0 : 3 0 %

-i n hibiti o n d o s e ･
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変化 化合物 i ･ ”. p . o ｡

a e t e o s 姐e ♯♯♯ ♯♯♯

III I
-

l l
一

-
■■ 一- - - - ■ ■l ■ - -･

- - - - - - - - ■ ■- - I - ● - - ■ - - - - t l ll - - - 一 - ■ -
■ 一 ■

- -
● ■ - ■ - l■ ■ - ■■一 P I

q
1 - ●■- ■

- ■ ●
一
■

-
-

l
一 ■ ● - - 一■- J - - - - I - - lll ll ■ - J I 1 - ■ - I- - - l - 一- J - - - 一 - - 一■- - - - - -

- _ ■

I a l 個の 0 ‡‡
- - 砂 O C H 3 (4) , (6 ) ♯♯ (4)♯♯

/2#諾
基 の

Ib 2 個の O H
-

O C H 3 (5,

‡c 2 個の 0 Ⅰ‡ 欠損 (1 0) 丑

♯♯

ⅠI a r h am - - - g l c ( 7) ♯♯

欝
の ⅠI b[

r

r

:≡o
*

&7
'

% 異常 :;; 芸
♯♯

ⅠI c 余剰なg l c の 存在 (l l), ( 1 2 ) 堂 (1望) 良

a gly c o n e の ⅠⅠI a a g l y c o n e 欠損 ( 1 3), (1 4 ) , (1 6)

変化
ⅠⅠI b a g l y c o n e の 位置異常 (1 5)

(1 4 )

(1 6 )

T a b l e l ･3 構造変化と活 性強度と の 相関

＋＋＋ : a ct e o sid eの活性強度,
＋＋ : やや低下 .

＋ : 低下 ,
±: 顕著に低下 :

-

: 号音性が見られない
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考察

a c七e o si d e の薬理活性と して ､ 酢穀ライ ジング抑制作用及び圧刺激痔痛間借上昇作用

が観察された こ とから ､ 本物質は鎮痛活性を有して い るもの と結論付けられる ｡ 特に

酢酸 ライ ジング法で の投与経路に よる比較から ､ 静脈内投与時には鎮痛薬で あるア ミ

ノ ピリン とほぼ同程度の 鎮痛活性を有する こ とが示された反面 ､ 経口投与時には静脈

内授与の 場合と比較して顕著な活性低下が見られた ｡ この こ とは消化管内での 吸収性､

分解性､ 更 に は吸収後の代謝等の複雑な フ ァ クタ ー が 関与し､ 活性低下につ なが っ て

い るこ とが考えられる ｡

また ､ ベ ン トパル ビタ
ー ル麻酔持続時間及びメタ ンフ ェ タミ ン誘発自発運動冗進に

及ぼす影響を検討した結果 ､ 前者で は用量依存的な麻酔時間延長作用が見られ ､ 後者

で も用量依存
.

性は見られなか っ たものの ､ 明かな自発運動冗進抑制件用が観察された

こ とから､ 鎮静件用を示唆する結果を得た ｡ また ､ 本研究で は a ct e o si d e が 一 般行動

に変化をもたらすような結果は得られなか っ たもの の ､ 他の 研究グル ー プに よる報告

に おい て は , 佐藤等は ､ a ct e o si d e の示す薬理活性として ､ 慢性ス トレス負荷マ ウス の

性及び学習行動に及ぼす効果を検討した実験
1 7)
で ､ 本物質が ､ ス トレス による性及び

学習の両行動の低下を防御して い る こ とを示唆する結果を得て いる ｡ 本研究での結果

を考え併せ ､ 本物質が中枢神経系に対し何らかの作用を及ぼして いる可能性が考えら

れる｡

さらに ､ a ct e o si d e の薬理活性に関して は､ 木村等により ､ シク ロオ キシゲナ ー ゼや

5 - リポキシゲナ ー ゼ等の アラキ ドン酸代謝酵素阻害活性
18)
が報告されて おり ､ 本物貿

の鎮痛件用 に関しても ､ 機械的刺激や化学的刺激に対して痛覚線推の感受性を高め ､

発痛件用を増強して いる とされるプロス タグラ ン ジ ン E
2
や I
2 及びジヒドロ エ イ コ サ

テ トラエ ン味などの 生合成をそれぞれ阻害するシク ロ オキシゲナ
ー ゼ及び5 - リポキ シ

ゲ ナ ー ゼの 酵素阻害作用 ( Fig ･1 - 1 6) が活性と関連して いる可能性が考えられる｡ 本
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物質にはまた ､ 神田等による レ ンズ･ アル ド - ス還元酵素阻害活性
1 9)

､ 武 田等 によるヒ

ア ル ロ ン酸加水 分解酵素阻害活性
2 0) に関する報告もある ｡

a ct e o si d e の 活性構造 に関 して検討する 目的で行 っ た 関連化合物 1 3 種との 比較実験

から､ a ct e o si d e の横道との相違の増加 に したがい ､ 活性の低下が著明となる傾向があ

り ､ ア グリ コ ンの消失や糖の付加などにより顕著に活性の低下が見られた ｡ したが っ

て活性発現 には a ct e o sid e 全 体の 分子サイズ及び分子形が必要 で ある こ とが示唆され

た ｡

細胞 膜 リン腹鷺

活性ホス ホリパ ー ゼA 2

ア ラ キ ドン 醸

不着性ホ スホ リバ ー ゼA ユ

組 積傷害

血 鞍プ レ カ リク レイ ン

i

V

中濃カリ ク レ イ ンI
辛 - ノ ー ゲ ン

V
妙lプラ ジ

S - リポキ シゲナ ー ゼ シク ロ オ

5 - H P E T E P G G 2

LT

*
A . 逮
骨 p G H 2

[亘ヨ ネ
PG E 2

P G I 2多核 白血球

せ
( 8 R , T 5 S) - di H E T E

_ ___
卓

発痛増強作 用

キ ニ ンI 妙 発病

キ シゲ ナ ー ゼ
I

g

血 管 透過性先進

発赤

発熱

腫脹

F ig . 1 - 1 6 プ ロ ス タ グラ ン ジ ン ､ ロ イ コ トリ エ ン類産生 によ る炎症 およぴ発病 の発現 の 模 式図
2D
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か括

1) a ct e o sid e が鎮痛活性を有する ことが示され ､ 本生薬の 民間伝承的使用法で ある ､

｢ 痛み止め+ の 効能に科学的知見を与えた｡

2) 鎮静作用を期待した民間伝承的使用法につ い て ､ 本研究に おける実験結果から､ 本

1

生薬の 主成分で ある a ct e o sid e が ､ 効力は弱 い もの の ､ その 効能の活性本体の 一

つ
･
}章1

,.

で ある こ とを示唆する結果を得た ｡

3) a ct e o sid e の鎮痛活性に つ い て ､ その 活性構造に関する比較検討の結果 ､ 本活性に

適した分子サイズ及び分子形が存在する こ とが示唆され ､ a ct e o sid e の構造が検討

した化合物中最も通 した構造で あるこ とが明かとな っ た ｡

3 0



第 2 章 漢薬大帝香Zlli c i u m v e r z8 m H o o k ･ 乱 の 向神経活性成分 に 関 す る

研究

緒言

大南香 ( m ici u m L' e r u m H o ok . 臥) は (Fig .2 - 1) ､ モ ク レン 目シキミ料 (Illi ci a c e a e)

に属する低木常緑樹の乾燥果実で ､ その 形が星型 を して い る こ とから､ 英名 S t a r A mi s e ､

中国名 八角西春とも言われて い る o 特に中 臥 東南ア ジ
ー
7 ､ 日本等の広範囲な地域で ,

大南香を 一 般的な香料として食用 に供 して おり ､ その 香気は主成分であるアネト
ー ル

由来の もの で ある ｡ また日本薬局方収載の ウイキ ョ ウ油
22)
に は ､ ウイキ ョ ウ ( セリ科)

と共 に ､ その ア ネト ー ル含量の高さから大西青も原材料に採用されて い る ｡

一 方､ 同属植物として 日本各地 に分布して い る シキミ (n li ci u m u a 7 u
'

s a t u m L .) ち

大南香に類似し ､ 六角と称される果実を有して おり ､ J a p a n e s e S t a r A mi s e の 英名を

持 っ て い る(Fi g .2 - 2) . しか し､ 本植物は有毒植物として古< か ら知られて おり ､ 八角

との誤認 による食中毒事件を起 こ した経緯がある
2 3)
o 1 9 5 2 年 L a n e らの 研究に よリ

a mi s a ti n がその 毒性本体で ある こ とが発見され
2 4)

､ 1 9 6 5 ､ 6 年 ､ 名古屋大学理学部

の 山田等に よりその化学構造が関連化合物 n e o an i s a ti n と共 に決定され た
2 5)
｡ その 後 ､

同植物からは数種の 関連化合物が単離 ､ 構造決定され , 長崎大学薬学部 河野等 により､

同属植物からの 関連化合物の単難が報告されて い るが ｡
26) しか し､ こ れま で に大南青

からの類似セス キテル ペ ン化合物の単離に関する報告はな い ｡
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a nis ati n R = O H
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P 見
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=
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･ 2 a mi 8 & t h
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本研究で は､ 香料と して食用 に供される大南尊に a n i s a 也n 類似の 疲撃誘発成分の含

有を見出し
2 9)
､ 3 種の 新規痩撃発現成分の単離及び構造決定を報告すると共 に ､ 本成

分の薬理活性 に 関する興味ある新知見 に つ い て詳細な検討を加えた
3 0)
0

第 1 節 向神経活性成分 v e T a 由 s ati n A ､ 臥 C の 単灘及び構造解析

第 l 項 大南番メタノ ー ル 抽出エ キ ス の 活性

本研究室 で は､ 和漢薬に おける向神経活性成分の探索を目的として 2 8 種の和漢生薬

メタノ
ー ル エ キス に つ いて 各種スクリ - ニ ン グを行な っ たo 矧 こ､ マ ウス 正常体温 に

対する件用を検討したとこ ろ ( T abl e 2 - 1) ､ 大南香メタノ ー ル エ キス (3き稚g , 経 口投

早(p ･ o ･)) が正常体温を顕著に下降させた ( Fi g . 2 1 3) . さらに本エ キス は ､ より低用量

(5 0 0 m g搬g , p ･ o ･) にお い て ､ 体温を下降させず､ マ ウス酢酸ライジ ングを有意に抑制

した こ と等から(Fi g . 2 - 4) ､ 向神経活性成分の存在が示唆された ｡

3 3



T a bl e 2 - 1 漢薬ス クリ ー ニ ング結果
3 1)

生薬名 体温変化 ( 最大) 生薬名 ･ 体温変化 (最大)

赤目柏 十0 . 3 8
o

C 大菌香 - 5 . 1 8
* * 串

O

C

遠志 - 1 . 6 3
★

タラ根皮 - 7 . 7 4 *

遠志刻 - l . 6 l
* 釣藤鈎 1 0 . 3 5

吉草根 ＋0 . 3 0 天南星 - 0 . 4 6

甘革 - 0 . 4 1 当帰 一 0 . Z 3

杏仁 - 8 . 2 3 * * * ハ コ ベ ー 0 . Z 2

苦参 - 9
.
9 5 * * * 浜干舎 - 0 . 7 0

熊柳 - 0 , Z 4 半夏 - 0 . 4 5

藁本 - 0 . 1 8 裸苓 - 0 .1 3

山積子 ＋0 . 7 6 附子 ＋0 . 1 8

観葉仁 ＋0 . 7 5 * * 防己 - 1 . 3 4 * *

紫蘇葉 十0 . Z 8 茅根 ＋0 . 6 2

苛薬 - 0 . 2 2 牡丹皮 - 0 . 4 4

辛夷 - 3 . 4 7 木通 - 0 . 6 1
* *

n = 4 ,
*: p < 0 .

0 5
,

* *: p < 0 .0 1 ,
* * *: p < 0 . 0 0 1

3 4
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㌘ 3 6
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盟

喜 3 5
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良
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3 4
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* * *

* * *

* * *

* *

* *

0 . 0 2 . 0 4 . 0 6 . 0

T i m e a書骨e r A d m i m i s t r a宅岳o n ( h r)

F i g . 盟
- 3 E W e c七o f t h e 朋: e 也 a n o 柑 Ⅹt r a c七 o f S t a r An i s e o n

B o d y T e m p e T a t u T e i n 班i c e

n = 5 .

*
: p < 0 . 0 5

,

* *
: p < 0 ･ 0 1 ,

* * *
: p < 0 ･ 0 0 1 ･

- ･ ･ - ･ ･工ト ー ･ ･

c o n t r ol
- - ⑳ - -

M e O H E x t . ( 3 g/ k g , p . o .)
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A P(5 0 m g A (g )

M e O H e x t .(1 g 此g)

M e O H e x L(5 00 m g h g)

¢o 11 tr O l

* * *

午 * * *

* * *

D 2 0 40 60 B O 1 00

w rit hi n g %

Fig . 2 - 4 E ff e c t o f
.

M e O H E x t r a c t of S t a r A ni s e o n A c eti c A ci d -

J n d u c e d W rit hi n g i n M i c e

n = 6
, p l o . ,

* 琳
:p
< 0 .0 0 1

,
A P : a mi n o p y r l n e

第 2 項 v e r a n i s a ti n A ､ B 及び C の 単灘

ス クリ
ー ニ ング結果に基づき ､ マ ウス 正常体温下降作用を指標とした メ タノ ー ル エ

キ ス の カラ ム ク ロ マ ト分画を試みたが ､ 大量に含有されるアネト ー ル ､ シキミ穀及 び

数種 の 1 ,4 置換 ベ ンゼン化合物等 (Fi g . 2 -5) の 共存が障害となり ､ 低含有率の活性本

体の単常に は至らなか っ た ｡
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C M
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抽出及び分画方法に 関 して様々 な再検討を繰り返し､ 以下 に示 した様な方法に より

分画 を進行 したと こ ろ ､ 3 種の活性本体の単離 に成功し､ それぞれ v e r a nis a ti n A ､ B ､

C と命名した ｡

本生薬に大量 に含有されるアネト
ー ル等の精油成分を除去する目的で ､ 市販大南香

果実 (2 0 k g) を粉砕し ､ a
- ヘ キサ ン (18 L x 3) で撹拝抽出 ( 脱脂) した ｡ 残速につ い

て は酢酸エ チル (1 8 L x 3) を用い て捜拝抽出し ､ 酢酸エ チル エ キス ( 1 1 5 . 鞄) を得た ｡

酢酸エ チル エ キス は 5 00 m d k g , p . o . で顕著な体温下降作用及び強力な癌撃誘発作用を

示し､ 以前の メタノ
ー

ル抽 出に比 べ 著明な活性強度の増大が見られた o 以下痘撃誘発 ､

致死毒性を指標として ､ 各種カラムク ロ マ トグ ラフ ィ
ー に よる分画 を行な っ た ｡

シリカゲル ､ セ フ ァデ ックス L H - 2 0 ､ O D S 等の カ ラムクロ マ トグラフ ィ ー 分画を行

な い ､ 最終的に水系シリカゲル高速液体ク ロ マ トグラフ ィ
ー ( A q u a sil H P L C ) によ っ

て v e r a n i s a ti n A ( I) ､ B ( 2) ､
C ( 3) をそれぞれ 3 3 ､ 2 0 ､ 2 m g の 収量 (果実から

の収率 はそれぞれ ､ 0 . 0 0 0 1 6 ､ 0 . 0 0 0 1 0
､
0 . 0 0 0 0 1 5 %) で単離した (C h a rt 2 - 1) o
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(6O m g) (5 喝)

H P L C A q u a si]/ C H Cl3 胡 e O H
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[ c :i /1 , L
･

.1 /1]
t* [ -]t*

f r . S I D

(1

(

～

_

1

]
2
3
)

S e p h a d e x L H
･2 0 /M e O H

(

f
.
r
6

I
.

6

,

-

g? (

f
.
r

3
･k B, (f. rk c, (,f;:

I

.
6
&

(乱01 g)

S e p h a d e x L H
-2 0/ M e O H
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c r y s talIiz e d

(8 8 2 m g)

l
H P L C A q u a s " ′C H Ct 3

‾ ” e O H - H 2 C

v e ｢ a ni s a ti n C ( 3)

( 2 1咽)

1 -(4 ･ m eth o xy p h e n yl) ･1 ,2 ･ p r o P a n e diol (4)
(1 .4 4 g)

c h a r t 2 - 1 I s o l ati o n P r o c e d t l r e O f V e r a mi s a ti n s

第 3 項 v e r a s n a iti n A ､ B 及 び C の 構造決定

v e r a ni s at 血 A ( 1) は酢酸エ チル よリ無色プリズム晶として 再結晶され ､ 融点1 8 1 -

1 8 2
o

C ､ 高分解能 F A B マ ス ス ペク トル( H R - F A B M S) より C 1 6 H 2 2 0 8 [ m / I : 3 6 5 . 1 2 0 9

( M ＋N a)
'

; e r r .

･ 0 .3 m m u f o r C
1 6
H
2 2
0 8 N a] が与えられた ｡

I R ス ペ ク トル にお い て ､ 水薮基 (3 3 8 0 c m
‾ 1
) ､ β-1 a ct o n e ( 1 8 3 0 c m

'1
) ､ 8

-1 a ct o n e

( 1 7 5 0 c m
･ 1
) の 存在が推定される吸収が見られた ｡

1
E -

1
E 及び

13
c -

1
E 相関ス ペクト

ル ( C O S Y) を含む
1
H 及び

1 3
c - N M R ス ペク トル に お い て は (T a bl e 2 - 2) ､

- C (1 5 ) H 3
･

C (1 ) H ･ C (2 )H 望
･ C (3) H 2

･

､

- C (8) H 2
- C (7)H - 0 -

､
･ 0 - C ( 1 2) H 2

-

､

- C (1 4) H 2
- 0 -

､ 及 び
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- c ( 1 0 )H - O H の 部分構造が推定されると琴に ､
1
H - N M R に おい て ､ 8 3 ･4 1 にメ トキシ

基 ､
8 5 . 0 7 ､ 5 . 5 2 及び 6 .0 5 に 3 個の水酸基 ､

13
c - N M R におい て ､ 8 1 6 9 . 0 4 及 び a

1 7 4 .8 4 に 2 個 の エ ステ ルカ ルポニ ル基 ､ 6 5 1 .9 7 ､ 6 4 . 2 9 ､ 7 8 .8 6 及 び8 6 .1 0 に 4 個 の

4 級炭素の存在がそれぞれ推定された｡

v e r a mi s a tj n A

P o §itio n
1 3
c - N M R I H - N M R

v e r a n is ati n a

1 3
c ･ N M R

I
H - N M R

v e r a ni s a ti n C

1 3 c _ N M R
I H - N M R

1 3 g .5 0

2 3 1 .5 6

4

5

6

7

8

9

1 0

32 . 8 8

8 6 .1 0

6 4 . 2 ∈I

7 8 .8 6

7 9 . 4 9

27 . 8 0

5 1 . 9 7

7 1 . 0 1

1 1 1 7 ヰ.8 4

12 7 6 .3 6

1 3 1 6 9 .0 4

1 4 6 5 .1 5

1 5 1 4 .2 2

1 6 6 0 .5 4

2 . 43 -2 . 5 1( m )
a 1 .5 9(d d d d ,1 2 . 4 . l l .7 β且 2 .5)
b 2 .0 7 -2 .1 4( m )
a 2 . 4 3 - 2 .5 1( ∩)
b 1 . 6 7(d d d ,1 2 . 4 ,9 .3 . 2 , 5)
5 .5 2( O H , s)

6 .0 5( O H ,d , 1 .5)
4 .2 6(d d . 3 .9 , 2 .2)
a 2 . 0 7(dd ,1 4 .7 , 3 .9)
b 2 .4 3(dd ,1 4 .7 .2 . 2)

4 .3 0(d , 3 A )
5 . 0 7( O H ,d ,3 . 4)

a 4 .0 5(d d ,1 1 .0 , 1 .5)
b 3 .5 3(d ,1 1 , 0)

a 4 . 03 (d , 6 .1)
b 4 . 3 0(d . 6 .1)
1 . 1 0(3 H ,d ,7 .0)
3 .4 1(3 H , s)

3 9 .3 6

3 1 .1 9

3 2 .8 7

8 7 .0 5

6 3 .8 7

8 0 .6 7

7 9 .0 0

2 7 .5 1

5 1 . 4 8

7 1 .0 6

1 7 4 .5 0

1 7 0 ,0 6

1 6 8 .6 6

65 .8 5

1 4 .l l

5 3 .5 9

2 . 4 6 ･ 2 . 5 0( m )
a 1 .6 5(d d d d , 1 2 .1 , ll .7

,
8 .6

.
2 . 6)

b 2 .1 2 ･ 2 .1 8( m )
a 2 .5 4(d d d .1 3 .0

.
9 .0

,
6 . 4)

b 1 . 7 5(d d d , 1 3 .0 .9 .0 , 2 . 6)
5 .8 2( O H , 令)

6 . 8 5( O H .b r . s)
4 .8 8(d d ,3 . 9 ,2 . 2)
a 2 .1 8(d d ,1 4 .9 .3 . 9)
b 2 .4 7(d d ,1 4 .9 ,2 . 2)

4 .3 6(d ,3 . 7)
5 . 2 5( O H , d , 3 .7)

a 4 . 0 8( d . 5 .9)
b 4 . 3 6(d , 5 .9)
1 .1 2(3 H ,d , 7 .1)
3 .8 2(3 H , ら)

3 7 . 7 3

4 2 .0 0

7 1 .0 6

8 6 . 1 2

6 1 .9 7

8 0 .1 0

7 8 .4 4

2 6 .6 9

5 0 .9 1

7 0 . 3 9

1 7 3 .6 5

1 6 9 . 4 5

1 6 7 .5 2

6 4 .7 8

1 3 . 41

5 3 .0 8

2 .5 5 - 2 . 6 0( m )
a 1 .8 1(d d d , 12 .9

.
1 0 .7

,
4 . 4)

b 2 . 0 7 ･2 .l l( m )
4 . 9 8(d d d , 9 .3 ,5 .2 . 4 .4)
5 ,0 9( O H ,d , 5 .2)
5 . 41( O H . s)

6 . 5 g( O H , S)
4 .8 9(d d , 3 . 9 .2 . 0)
a 2 .2 4(d d ,1 4 .9 ,3 . 9)
b 2 . 4 9(d d ,1 4 .9 .2 . 0)

5 .3 9( O H ,d , 3 . 7)
4 . 3 5(d , 3 .7)

a 4 . 09(d , 6 . 0)
b 4 . 41(d . 6 . 0)
1 .0 6(3 H ,d , 7 . 1)
3 .8 1(3 H , ら)

a ni s ati n n e o a n i s ati n

P o siti o n
1
H _ N M R

I
H I N M R

1

2

4

5

6

7

8

9

1 0

l l

1 2

1 3

1 4

1 5

1 6

2 . 5 0 - 2 .5 8( m )
a l .7 8(d d d ,1 3 . 2 , 1 0 . 5 . 4 .4)
b 1 .9 9(d d d .1 3 . i ,9 . 7 , 8 .8)
a 4 . 9 6(dt ,9 .7

,
4 . 4)

b 4 .7 8(O H , b r .d , 4 . 4)
5 .3 6( O H .b ｢ . s)

6 . 0 2(O H ,b ｢ . s)
4 .2 1(d d , 3 .7 ,2 .2)
a 2 .1 3(d d . 1 4 .9 , 3 .7)

b 2 . 49(d d , i 4 .9 .2 .2)

5 .2 0( O H ,d , 3 .1)
4
.
2 9(d ,3 .

1)

1 .4 6(3 H , s)

a 3 . 9 9(d , 6 . 6)
b 4 . 4 1(d , 6 . 6)
1 .0 4(3 H ,d ,7 . 1)

2 . 4 2 - 2 .4 8( m )
a l . 6 0(d d d d , 1 2 .5 ,1 2 .0 ,8 . 3 . 2 .7)
b 2 . 0 9 -2 . 1 6( m )
a 2

,
5 1(d d d , 1 2 .4 ,1 2 . 0 .6 , 4)

b 1 . 6 9( d d d .1 2 . 4 . 8 . 3 ,2 .7)
5 .6 4( O H , br . s)

6 .1 8( O H , br . ら)
4 .2 0(d d ,3 . 6 , 2 .2)
a 2 . 0 7( o v e rl a p p e d w ith s ol v .)

b 2 . 4 7(d d ,1 4 .7 , 2 .2)

5 . 0 5( O H ,d ,3 .2)
4 .2 9(d ,3 .

2)

1 .4 9(3 H . s)

a 4 .0 2(d ,6 .5)
b 4 .3 7(d ,6 .5)
1 . 0 9(3 H ,d .7 .1)

T a b l e 2 _ 2 N M R D a t a o f V e r an i s a ti n A I C , An i s a ti n a n d N e o a n i s a ti n i n A c e t o n e
･ d
6
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水酸基 の 帰 属 に つ い て は ,

1 3 c - N M R ス ペ ク トル の 測定 に お い て ､ 1 滴の C D 3 0 D ･

c D 3 0 H ( 1 :1) を l の アセ ト
ン -d 6 清瀬中に 別口し､ 重水素化シフ トの 見 られ る炭素シ

グナ ル を観測す る ことで行な い ､ 6 3 2 ･8 8 ( C - 3) ､ 7 1 ･ 0 1 ( C - 1 0) ､ 7 8 ･8 6 ( C - 6) 及

び8 6 . 1 0 ( C - 4) にそれぞれ 0 ･0 7 ､ 0 ･0 8 , 0 ･1 2 及びo ･1 2 p p m の シフ トした シグナル

が観察された ( Fig .2 - 6) o こ の うち 8 3 2 ･ 8 8 ( C - 3) に観測された小さ い 重水素化シフ

トは C - 4 の 水酸基 によるy
一効果 に よる シフ トで ある こ とが推定されたo

3 2)

M ⊂l

t D u l

l r ) tn
a ) CZ 3

～/

～ m - I

C I M m

ロ】 CD a )

rヽ rヽ rヽ

I ㌔/

≠
85

tD マ

tLl
l
tT

( ) ⊂)

｢ ヽ rヽ

㌔/

8 0 7 0
3 2

⊂〉 -｢
t r F

Y
I

r U ～
rrT r TI

I I

F ig ･ 2
- 6 D e tlt e ri Ⅶ m l s o t o p e S h i 鮎 o n

1 3
c - N M R o f V e r a mi s a ti n A

こ れ らの 部分構造は遠隔
1
H -

13
c ･ c o s y ( C O L O C) によリ結合 した(Fi g .

2 - 7) ｡ C - 9 と

C - 1 ､ C - 4
､
C - 8 及び C - 1 0 との結合は ､ H

3
1 1 5/ C - 9 ､ 4 - O H / C - 9 , H b 1 8/ C - 1 及び 1 0 - O H / C -9

の 各ク ロ ス ピ ー クの観測 から推定した ｡ また ､ 5 員環 ( A 一環) を形成する部分構造 -

C(9 ) - C (1) H - C (2) H 2
1 C (3) H 2

- は 4 - O H /C ･ 3 及び 4 - O H / C - 9 の相関ピ ー クの 観測 に よリ

ー C (3 )
- C (4) - C (9) - を介 して 閉環する ことが推定された ｡ 部分構卦 C(4) - C (9) - C (8) H 望

-

4 0



c ( 7) H - と 4 級炭 素 C(5) 及 び c( 6) は ､ 4 - O H /C - 5 ､ H - 7/ C - 5 ､ H - 7/ C - 6 及 び H a -8 / C - 6

の 各ク ロ ス ピ ー ク の 観測か ら6 員環 ( B 一 環) を形成する こ とが示唆された ｡ 8 - ラク トン

鹿追 の 6 員環 ( C - 環) は､ H - 7/C - 1 1 及び H - 1 0/ C - 1 1 の ク ロ ス ピ ー ク よリ ､ エ ス テ ル力

ルポニ ル炭素 C - 1 1 が C - 1 0 及び ､ 酸素原子を介して C ･ 7 とそれぞれ結合 して い る こ と

から推定した ｡ C - 5 ､ C - 1 3 及 び c - 1 4 で 形成されるβ- ラク トン環 ( D 一環) は ､ C - 1 4 の

メテ レンプロ トン と C -4 ､ C - 6 及び c - 13 との 間のク ロ ス ピ ー クの観測より推定した o

○

l l

H O

H l l ･ 暮 t 1 0

1 5

C H

3

4

H a二

H a

2

Hざ
､

H

H

//
/ /
. i
3

A

b

a

H
^
c : C O L O C

H

､､ ＼
小H

○

7

6 G H

○
＼

1 6 C H

e

H b H a
/
/
/

8

防

○

1 4

5

3

F i g ･ 2
- 7 C O L O C C o r r e l a ti o n s o f V e r a n i s a ti n A

以上 の結果か ら ､
1 の 構造は a n i s ati n 及 び n e o a ni s ati n と同様の セス キテル ペ ンラ

ク トン骨格を有 し ､ 立坪構造に関して は核オ
ー バ ー ハ ウザ ー 効果( N O E )実験に より推

定した(Fig . 2 - 8) . 8 1 . 1 0 (H 3
- 1 5) の メチル プロ トン及び 8 3 ･5 3 ( H b - 1 2) の メテ レンプ

4 1



ク トン骨格を有 し､ 立体構造 に 関して は核オ
ー バ ー ハ ウザ - 効果( N O E ) 実験 により推

定 した(F ig . 2 - 8) ｡ a l ･ 1 0 (f= 3
- 1 5) の メ チルプロ トン及び8 3 ･ 5 3 ( H b

- 1 2) の メテ レン プ

ロ
･
トンの 照射により ､

8 1 ･ 5 9 ( H a - 2) と 8 4 ･ 3 0 ( 臥 l o) 及び 8 4 ･ 0 3 (f l a
- 1 4) にそれぞれ

Ⅳo E が観察され ､ 各位の相対構造を推定した ｡

0

H O

3 C

H b

H
a

H

H
a H t;

H b

H
a

H lい
I l

■

H b

′
{

ヽ : N O E

O H

○

H 3

/

O ＼
ー

H

y
c H 2 0 C H 3

0 H

F i g . 2
･ 8 N O E s o f V e r a n i s a もi n A

更 に 円ニ 色性( C D) ス ペ ク トルを ､ 同 じ立体構造を有する a ni s ati n ([ 0]2 3 3
- 2 7 2 0) 及び

n e o a n i s a tin ([0]2 3 8
- 1 9 4 0) と直接比較 したと こ ろ､ 1([0]2 3 6

- 1 9 5 0) は n e o a mi s a ti n とほ

ぼ同様の ス ペ ク トルを示 した こ とから､ 絶対構造も こ れらと同様で ある こ とが推定さ

れた(F ig . 2 -9) ｡
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○

H O

H 川 ′

H 3

1 0

l l

H
p/
,

8

5

H b

○

3

H b

H
h
a

l
､
I 2

H b
J
l ■

再

4

7

6

. ヘ＼H v e r a ni s atin A

v e r a nis ati n B

v e r a nis atin C

1＼1 0 H

R
2

a nis ati n

n e o a nis ati n

R l = H a

R l = H a

R l = O H

1 2 1 6

R 2 = C H 2 0 C H 3
R 2 = C O O C H 3
R 2 = C O O C H 3

R l = O H R 2 = C H 3

R l = H a R 2 = C H 3

F ig ｡ 2
- 9 S t r u c t u r e of V e r a m is ati n s , A n is a tin a n d N e o a n i s ati n

v e r an i s a ti n B (5a) は酢酸エ チルより無色プリズム晶として再結晶され ､ 融点 2 1 2
-

2 1 3
o

C ､ H R - F A B M S よリ C
1 6
H
2 . 0 9 [ m / I : 3 7 9 .1 0 0 3 ( M ＋N a)

＋

; e T r ･

- 0 ･ 2 m m u f o r

c
1 6
H
2 0
0
9
N a] が与えられた ｡ I R ス ペク トル におい て ､ 水酸基(3 4 8 0 c m

1 1
) ､ ド-1 a ct o n e

( 1 8 2 5 c m
- 1
) ､ 8 -1 a ct o n e ( 1 7 6 0 c m

- 1
) ､ エ ス テル力 ルポニ ル( 1 7 4 0 c m

‾ 1
) の存在が推

定された ｡
1
H - 及 び

1 3
c - N M R ス ペ ク トル におい て は ､

6 位炭素の置換基を除き 1 と

同様の シグナ ルを示 した(T abl e 2 - 2) .
一 方 ､ 1 に見 られたメ トキ シメテ レ ン炭素(AG O .5 4

及び 7 6 .3 6 ) に代り ､ メ トキ シカルポニ ル炭素(8 5 3 .5 9 及び 1 7 0 .0 6 )と思われるシグナル

が観察され ､ 8 4 .8 8 ( 1 H , d d , J = 3 .9
,
2 .2

,
C - 7) に脱遮蔽されたメテ ンプロ トン シグナルが

観測された こ となどから , 6 位の置換基はメトキシカ ルポニ ル基で ある こ とが推定さ

れた o また ､ C D ス ペク トル([0]2 3 7
- 2 3 7 0) が an i s ati n の C D と同様で あ っ た こ とから,

2 の絶対構造 につ い て も 1 と同様で ある ことが推定された ｡

v e r a ni s a ti n C ( 3) は エ タノ
ー ル よリ無色針状晶として 再結晶され , 融点 2 2 8 -

2 2 9 .5
o

C ､ H R - F A B M S よリ C 1 6 H 2. 0 1. [ m / I : 3 7 3 ･ 1 1 4 0 ( M ＋H )
＋

; e r r ･

- 0 ･5 m m u fo r

c
1 6
H
2 1
0
1 .] が与えられた . I R ス ペク トルにおいて ､ 水酸基 (3 4 5 0 c m

- 1) ､ β-1 a ct o n e

( 1 8 2 5 c m
- 1
) ､ a _1 a ct . n e ( 1 7 6 0 c m

- 1
) ､
エ ステ ル力ルポニ ル( 1 7 4 3 c m

‾ 1
) の 存在が推
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定された｡
1
H 一 及び

1 3
c - N M R ス ペク トル におい て は ､

望 とほぼ同様の シグナルが観

測されたが ､ 2 の 3 位メチ レ ンプロ トンに代り ､ メテ ンプロ トン(a 4 ･ 9 8)及 び水酸基(a

5 . 0 9) の シグナル が観測され ､ F G
- H M B C 及び ⅡM Q C 等の 測定 より ､ こ れ らの プロ ト

ンが 3 位に帰属され る ことが示唆された( Fi g ･2 - 1 0) o

○

L
H

fQ
1 0

l l

1 5

C H 3

H a

2

H ビウ

3

冒
H O

H

H

/
ー

ー

c
: F G - = = B C

lH

4

a

6

7

1 3

T tll
H

H b ▲
H a

/
/
/
/
,

8

5

○

1 4

′
■
′

I
/

○

○

1 2

＼
c = 3

1

1 6

F i g ･ 2
･ 1 0 ‡I M B C C o r r e l a ti o n s o f V e r a n i s a ti n C

3 の 立体構造に 関して は ､ 差 N O E 実験にお い て ､ H - 3 と 1 0 - O H 及 び H b - 1 4 との 間､

H a - 8 とfI - 7 との 間 ､ H - 1 0 と H 3 - 1 5 及び H -1 0 との 間に N O E がそれぞれ観測され ､

H - 3 と H a - 1 4 との 間 には負の N O E が観察された こ とからFi g .2 - 1 1 に示すような構造

を推定した o さ らに C 工) ス ペ ク トル に おい て 2 と同様の コ ッ トン効果([0]2 3 5
- 3 7 3 0)が

観察された こ とか ら ､ 3 の 絶対構造に関 して も 2 と 同様で ある こ とが示唆された ｡

4 4
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第 2 節 1 -(4 - m e 払 o 琴 紺 h e n yi)
･ 1
,
望･ p T O P

a m e d i o 且の 単灘 お よ ぴ構造解析

第1 項 1 _( 4 - m e t h o 野 p 払e n y 且)
･ 1 舟 p r o p a n e d i ol の 単離

活性画分の 分画途中で( C h a rt 2
･ 1) ､ 活性本体の

一

つ で ある 3 と同様の極性を有 し ､

カラ ム ク ロ マ トグラフ ィ
ー に お いて 3 の 精製 の障害とな っ た物質 1 -(4 - m et h o x y

-

p h e n yl)
- 1
,
2 -

p r o p a n e di ol (4 ,) の単離と構造解析に つ い て 以下 に示す｡ なお本物質は ､

ミカ ン科植物 R u t a m o n t a n a L . からの単離の報告があるが
3 3'
､ 本生薬からの単離は初

めて と思われ る ｡

活性画 分 虹3 - B (1 2 .4 g) を繰り返L , S e p h a d e x L H
- 2 0 カ ラム ク ロ マ トグラフ ィ

ー に

ょり分画 し､ 軌 7 - A (3 . 0 1 g) より 4 ( 1 .4 4 g) が結晶として得られた . 4 は中庄液体カラ

ム ク ロ マ トグ ラフ ィ
ー ( M P L C ) に よりさらに 2 種の 化合物 4 A 及 び 4 B lこ分画された ｡

第 2 項 1 ･( 4 ･

m e t h o x y p h e n y l)
･ 1
,
2 ･

p r o p a n e d i o l の 構 造決定

4 は ベ ンゼン よ リ無色針状晶として 再結晶され ､ I R ス ペ ク トル におい て ､ 水酸基

(3 2 5 0 c m
- i
) ､ 芳香族 ニ 重結合(1 6 1 0 c m

‾ 1
) の 存在が推定される吸収が見られた o

I
H -

1
E

c o s y 及び D E P T (D is t o rti o nl e s s E n h a n c e m e n t b y P ol a ri z a tio n T r a n s fe r)を含む

N M R ス ペ ク トル の 解析から､ 4 の 平面構造は本植物からの単離は初め て の ､ 1
-(4 一

皿 e th o x y p h e n yl)
･ 1
,
2 -

p r op an e di ol で ある こ とが推定された ｡ さらに ､ M P L C に よリ分

離された 4 A 及 び 4 B はそれぞれ異なる融点を示し､ 立体異性体 で ある こ とが示唆され

たため ､ 以下 に示すように別個に構造解析を行 っ た｡

4 A は ､ ベ ンゼン より無色板状晶として 再結晶され ､ 融点 1 1 8 - 1 1 9
o

C を示 した ｡

1
H _由M R におい て は ､ それぞれ 1 個のメチル( 8 1 .0 3) 及 びメ トキ シメ チルプロ トン (8

4 6



3 .7 7 )の シ グ ナ ル ､ そ れ ぞれ 2 個づ つ の
'

A A 貰賢型 をした芳香族 メテ ン プロ トシ(6

6 . 8 6 - 6 . 8 8 及 び a 7 . 2 6 - 7 . 2 9) ､ 2 個の メテ ンプロ トン(8 3 . 8 4 及び 4 . 5 0 - 4 . 5 1)及 び重水添

加 に より消失する 2 個の水酸基プロ トン( a 3 .4 9 及び 4 .0 9)の シグナル が観測された.

13
c - N M R 及 び D E P T の解析より､ それぞれ 1 個の メチル( 8 1 8 .0 8)及 びメ トキシ メチ

ル炭素(8 5 5 .4 3) ､ 酸素原子 に結合 して い ると思われる 2 個の メテ ン炭素( 6 7 2 .1 1 及び

7 7 . 8 8) ､ それぞれ 2 個づ つ と思われ る 2 偶の 芳香族メテ ン炭素(a l 1 3 . 9 8 及 び 1占8 .7 4)

及び 2 個の 4 級炭素( 6 1 3 5 . 5 6 及び 1 5 9 . 7 2) の各 シグナルが観測されたo

4 B は､
ベ ンゼン より無色プリズム晶として 再結晶され ､ 融点 6 7 ふ 6 8 . O

o

C を示 し､

I R
､
U V ､ N M R は 4 A と ほぼ同様のス ペク トルパ タ ー ンを示 した｡

以上の 結果 から､ 4 は dih y d r o x y p r o p yl 基 の 1 ､ 2 位の不斉炭素に閲 し､ ( 1 R ,2 S ) ､

(1 S ,2 R ) ､ (1 R ,2 R ) ､ (1 S ,2 S ) の 4 種の 光学異性体の存在する可能性が考えられ ､ 文献

値
3 3 a )
で は ､ ( ±) -th r e o 体及 び(±) -

e T3 ,th r o 体の 融点がそれぞれ 1 1 5 .5
-

1 1 6 . 5
o

C 及 び

6 7 . 5 - 6 8 . O
o

C で ある こ とから､ 4 A 及 び 4 B fまそれぞれ(±) -th r e o 体及び( ±) - e Ty th r o 体で

ある こ とが示唆された ｡ さらに旋光度の測定を行 っ たと こ ろ､ 互い に【α] D = O
o

を示 L , た

ため ､ それぞれラ セミ体 で あ るこ と が推定された ｡ 以 上の 推測を確定するため に ､

a n et h ol e か ら 4 A また は 4 B へ の誘導を行ない直接比較により立体構造を決定する こ

と に した ｡

第 3 項 1 -( 4 ･ m e t h o x y p h e n y l)
･ 1
,
2 ･

p T O P an e d i o l の 立体化学

a n e th ｡1 e は ､ 1 位の 二 重結合 に閲 し､ t r a n s 体及 び cis 体が存在するため､ 各異性体

に対しオ ス ミウム竣イヒにより水酸基を導入した際 に ､ それぞれ ､ ( ±) -th r e o 体及び( ±) -

e 'y th , o 体がそれぞれ誘導されると考えた .
3 4)
しか し､ 市販 a n et h ol e の tr a n s 体及び

cis 体の 分離を試みたが ､ ci s 体 に関 して は含有量が少量で あるうえに ､ 不安定で ある

4 7



ため に単離が困難 で あっ たの で ､ 得られた tr a T W 体 を用い て( ±)
- th r e o 体の み の誘導を

行な っ た (F ig . 2 - 1 2) ｡

市 販 a n et b ol e ( 1 .1 4 g) をシ リカゲ ルカ ラム ク
ロ マ トグ ラフ ィ

ー に て分離を行い ､

i , a , ” -

a n et h ol e (5 6 1 m g) を得た o t r a n s
-

a n eth ol e (1 0 0 m g) を ､
ビリ ジン中､ 四酸化オ

ス ミウム にて 酸イヒし､ 4 C (6 1 m g) を得た .

C H

H 3 C O

ゝ d
S S

1
3

H

”

?
c o

ヤ -くC H 3
tr a n s ･

a n e t h ol e

O s O 4
■
●l■■■■ 【 ■■■

也
H 3 C O
〆 勺

O H O H

O H O H

R
H

H 3

(±) ･t h r e o ･ 1 -( 4 ･ m e t h o x y p h e n y l)
･ 1 , 2

･

p r o p a n e d i oI

F i g . 2 ･ 1 2 S y n t h e ti c P r o c e d ur e o f l
･(4 ･ m e t h o x y p h e n y l)

･ 1
,
2 ･ p r o p an e d i o l

4 C は ベ ンゼ ンよリ無色プリズム晶とL , て 再結晶され ､ 融点 6 6 ･ 5 1 6 7 ･O
o

C ､ [ α] D = O
o

で あ っ た ｡ 4 C はI R ､ U V ､ N M R ス ペ ク トル に おい て 4 A ､ 4 B と 同様の ス ペ ク トルを

示 し､ 薄層ク ロ マ トグラフ ィ ー ( H P T L C sili c a g el F 2 5 4) 及び融点 より 4 B と
一 致した o

従 っ て ､ 4 A は( ±) - e TT t h r o
- i -(4 一

皿 et h o x y p h e n yl) - 1 ,2
-

p r o p a n e diol ､ 4 B は( ±)
-th r e o - 1 -

( 4 -

m e th o x y p h e n yl)
- 1
,
2 -

p r o p a n e di ol で あると同定 した ｡

以 上の 結果から､ 4 = は 1 -(4 - m e th o x y p h e n yl) -1
,
2 -

p r o p a n e d i ol の(1 R ,2 S ) ､ (1 S ,2 R ) ､

( 1 R , 2 R ) . (1 S ,2 S ) 体の 4 種の 光学異性体混合物で ある と結論した｡
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第 3 節 v e T a ERi s a ti 弧 Å､ 臥 C の 薬理活性 の検討及び a n i s a 也m と の 比 較

v e r a n i s a tin A ､ B ､ C の 薬理活性 を検討する目的で以下 に示す実験を行 い ､ さらに

同属植物シキミ(Illici u m a ni s a t u m I J .) より単離された a ni s at in との 活性比較につ い

て も検討 した ｡

第 1 項 a 弧i s a 七i m の 単灘

v e r a ni s a t in 類との 薬理活性を比較する目的で ､ シキミ より a ni s a t in を以下の よう

に単離した ｡

1 9 9 0 年 1 0 月 ､ 千葉大学薬学部薬用植物園 ( 西千葉圃場及び館山圃場) にて 採集し

た シキミ果実 ( 2 . 1 8 k g) をヘ キサ ンで脱脂後､ 酢酸エ チル にて抽出し ､ エ キス(93 ･ 2 g)

を件成 し ､ 癌撃誘発 ､ 致死毒性及び a mi s a t in 標品の Ti J C を指榛 に ､ ダイ アイオ ン

H P _ 2 0 ､ O D S ､ シリカゲルの各種カラムク ロ マ トグラフ ィ
ー

にて順次分画 し､ 最終画

分よりエ タノ
ー ル にて 再結晶し､ 無色針状晶 ( 5 ､ 4 6 6 m g) を得た ( C h a rt 2

- 2) ｡ 5

は ､ T L C ､ N M R を標品と直接比較し､ a ni s a 七i n で ある こ とを確認した o
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c r u s h e d F ru it s of )t[I
'

ci u m a n is a t u m L . ( 2 1 8 0 g)

e xtd . with J トh e x a n e ( d ef at)

e x td . w ith A c O E t

A c O E t e x t .

(9 3 .2g)

【c : 捕 ,
D :6J6]

a)

( 9 0 .Og) DI AI O N H P - 2 0 / H 20
- M e O H

f r . 1 - A fr .1 - a f r .1 - C fr .1 - D

(1 B .O g) ( 1 ･4 8 g) ( 8 .55 g) (4 S . 4 g)

【c : o/1 , D :1/ll
a)
[ C :1′1 ,D :1 rl]

a)
【C :1Il , D :1 n ]

a)
ト】
a)

O D S / H 2 0
･ M e O H

C : C o n v u(si o n

D : D e a d

a): 5 00 m g Jk g p . o ･

b) :10 0 m g n(g p . o .

f r . 2 - A fr . 2 - B f r . 2 - C f r . 2 ･ D f r .2 ･ E

(4 .6 7 g) (3 ･4 1 g) (2 .8 4 g) (4 ･0 6 g) (7 1 ･7 nl g)

ト】
b)

卜】
b)

【c :1/1 , D :1 ハ】
b)
【c ‥1/1 , D :1/げ) 卜】

b)

s Hi c a g el C -20 0 J℃ H CIコー M e O H

f r . 3 - A f r . 3 - B fr .3 - C

( 4 4 .7 m g) (5 1 ･O m 9) (1 2 2 . 4 m g)

c 一つ,3 t 且Iiz e d

f r . 3 - D f r
.
3 - E

(9 8 . O m g) ( 1 41 ･ 9 T T lg)

fi n e n e e dl e s (4 6 8 m g)

a ni s ati n

C h a rt 2 - 2 I s ot ati o n P r o c e d u r e o f A ni s a ti n

第 2 項 v e r a n i s a ti n A ､ B 及 び C の 療 撃誘発及び致死毒牲の 検討

1 ､ 乳 3 は共 に 1 m d k g , p . o . におい て ､ 鎮静傾向を示したが ､ 痘撃及び致死毒性は

示さなか っ た ｡ さらに3 m d k g , p . o . におい て は ピク ロ トキシン様の 間代性痩撃を誘発

し (3 匹中全匹 ､
3 は 4 匹中全匹) ､ 約3 0 分後から強直性痘撃に移行して ､ 約 1 時間

で 全軍死亡した ｡
一 方､ a mi s a t in は 1 m g k g , p . o . にお い て ､ 投与後3 0 分以内に強直

性癌撃を誘発 (3 匹中全 匹) し､ 1 時間以内に全匹死亡した ( T abl e 2 - 3) ｡

5 0



D o s e c o n v ul si o n L eth ality

V e r a ni s ati n A

V e r a ni s ati n B

V e r a ni s atin C

1 m g /k 馴コ. 0 . 0/3 0/3

3 m g /k g p . o . 3 /3 3/3

1 m g/kg p . o .

3 m g /k g 〟. o .

1 m g /kg p . o .

0/3

3/3

0/3

3/3

0/4 0/4

3 m g /kg p . o . 4 /4 4/4

A nis atin 1 m g /kg p ･ o . 3 /3 3 /3

r

r a 払且e 2 -3 T o xi city o 官V e r a n豆s ati n s a n d A n is aせi n

第 3 項 v e T a m i s a 七i n s A ､ B 及 び C の 正常体温下降件用

且､ 乳 3 は共 に 0 . 5 m g 瓜g , p . o . にお いて ､ 弱 い正常体温下降作用を示した ｡ 1 m g 倣g ,

p .
o

. にお い て は ､ 投与 1 時間後に最大- 3 - - 4
o

C の体温下降作用を示し､ 4 時間後に

は回復した . また ､ a ni s at in は 0 .5 m d k g , p . o . におい て強い体温下降作用を示L , ､ 投

与3 0 分後に約 - 3 . 5
o

C の最大活性を示した ( Fi g . 2 - 13) o

5 1



3 8 . 0

′
■ ■

ヽ

亡〉

し 3 7 . 0
也
L _

:コ
▲ 一 1

蛋 3 6 1 O

lユ.

≡
む
ト 3 5 . 0

東
リ

色I
a:
3 4 . 0

3 3 .
0

* *

栄

* * *

*

* *

o . o 1 . 0 2 . 0 3 . 0 4 . 0

T i m e a ft e r A d m i n i s t r a ti o n ( h r)

F ig 1 2 ･ →3 A E ff e c t o f V e r a n i s a ti n s A a n d B o n B o d y T e m p e r a t u r e i n M i c e

_ _ _ 祐 一 C O ntr Ol 一 口ト
ー ー V e r a ni s a ti n A (0 ･5 m g k g)

- - ･ 確ト ー V e r a nis all n A (1 m g n( g)

十 V e r a nl s at h a (0 .5 m gn( g) 十 V e r a ni s alin B (1 m g D(g)

*
: p < 0 .0 5

,

* * : p < 0 .0 1
,

* * * : f X O ･0 0 1 ･ r > 3 ･

3 8 . 0 ･

′
‾ ■

■

U 3 7 . 0
ら
ヽ 一 J

0
L

コ
J J

g
3 6 ･ 0

4I
凸.

≡

芦 3 5 . 0

香
4?
E 3 4 . 0

3 3 . 0

* * *

* * *

* * *

* *

* * *

0 . 0 1 . 0 2 . 0 3 . 0 4 . 0

Ti m e a ft e r A d m i n i st r atj o n ( h r)

Fi g . 2 - 1 3 B E ff e c t of V e r a ni s a ti n C o n B o d y T e m p e r a t u r e i n … i c e

- -

うモ
ー ー ー

C O ntr O t - -

0
- V e r a ni s a ti n C (0 .5 m g爪くg)

- J 砂･ -
I - v e r a ni s a tin C (1 m g 爪g)

*
: p < 0 ･0 5 ,

榊 : p < o .o 1 .
榊 *: p < o .o o 1 ､ n = 4 .
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ー ヽ

くJ
O
U

4 ?
L

=
. l . J

盟
4 ?
g L

E

芦

鳶
4)
∈こ

3 8 . 0

3 7 . 0

3 6 . 0

3 5 . 0

3 4 . 0

3 3 , 0

* *
* *

0 . 0 1 . 0 2 . 0 3 . 0 4 . 0

Ti m e aft e r A d m i n i s t r ati o n ( h r)

F ig . 2 -1 3 C E ff e ct o f A n i s atj n o n B o d y T e m p e r a t u r e i n M i c e

- 一 々 ー c o nt rol - -
- 砂 - -

a nis atjn(0 .5 m g h(g)

*
: p < 0 .0 5 .

* *
: p < 0 .0 1 . n = 3 .

上記 の 薬理活性は本物質が中枢神経系に作用して い る こ とを示唆して おり ､ 疫撃誘

発作用及び正常体温下降作用を示す用量が過剰量である可能性が考えられ ､ より低用

量 ､ すなわ ち毒性を示さな い用量 における中枢神経系 へ の作用 を検討する目的で以 下

に示す様な実験を行 っ た ｡ な お ､ 量的関係から収量の多か っ た v e r a n i s a 血 A (1) のみ

を用 い て ､ a 血s a ti n (5) との比較検討を行なう こ とにした ｡

第 4 項 v e T a mi s a ti n s A の 鎮痛活性

毒性を示さない 用量 で ある 0 .5 m 〆k g 以下 にお ける鎮痛活性を検討する目的で ､ 酢酸

ライジ ング抑制作用及び圧刺激痔痛開催の上昇作用を検討した ｡

1 及び 5 の ､ 酢酸ライ ジング抑制作用を検討したと こ ろ､ 1 は 0 . 1 m d k g , p . o . で

2 2
. 9 % (p < 0 . 0 0 1) ､ 0 .5 m g 収g , p . o . で 6 8 .6 % (p < 0 . 0 0 1) の有意な抑制率を示した o

-
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方 5 は 0 . 1 m g任g , p . o . で 4 2 ･ 4 % (p < 0 ･ 0 1) の有意な抑制活性を示 した(F ig ･ 2 - 1 4 ) o

v e r a n j s a ti n A

′ ノ′ ′ ′ ノ ′ノ ′ ′ ノ ′ ′ ノ′ ノ ′ ′′ ′ ノ ′ ′′ ′ ′ ′ ′′ ノ ′ ′ ′ ′′ ′ ′ ′ ′′ ′

c o nt r o l

0 ･1 m g A ( g

0 .5 m g A ( g

A P ( 5 0 m g n ( g)

ノ ′.′ ノ ′ ノ ′ノ ノ ′ ノ ′ ′ ノ′ ノ ′ ′/ ′ ノ ′ノ ′ ′ ノ ′ ′ノ ′ ノ ′ ′ ′′ ′ ′ ノノ ′ ′

ノ′ .′ ′ ′ ノ ′ノ ′ ′ ノ ′ ′ノ ′ ノ ′ ′′ ′ ′ ′ノ ′ ′ ′ ′ ′′ ノ ′ ′ ノ′ ノ ノ ′ ノ ′′ ′

ノノ ′ ′ ′ ′ ′ノ ′ ′ ノ ′ ノノ ノ ノ ′ ′ノ ノ ノ ′ノ ′
●

′ ノ ′ ノ′ ′ ノ ′ ノ′ ′ ノ ′ ノノ ー
′ ′

ノ ′′ ′ン/
'

′ノ ′ノ′ ′ ′ノ ′ ′ ′ ′′ ′ ノ ′ ノ′ / J
' ′ ノ′ ′ ′ ′ ノ ′′ ′ ′ ′′ ′ / I

ノ ′ ′′ ′ ′ ′′ ′ ′ ノ ′ ′ノ ′ ノ ′ ノ′ ′ ノ ′ ′′ ′ ′ ′ ノ′ ′ ′ ′

ノ ノ ′′ ノ ′ ′ノ ′ ′ ノ ′ ノ′ ′ ノ ′ ′′ ′ ノ ′′ ′ ′ ′ ′ ノ′ ノ ′ ∫

ノ ′′ ′ ′ ′ ′ノ ′ ′ ノ ′ ′ノ ′ ′ ′ ノ′ ′ ノ ′ ′′ ′ ノ ′ ノ′ ノ ′ ∫

ノ ′′ ′ ′ ′ ′ノ ′ ′ ノ ′ ′′ ′ ′ ′ ノ′ ′ ′ ′′ ′ ′ ノ ′ ノ′ ′ ′ ′

ノ ′′ ′ ノ ′ ′ノ ′ ′ ノ ′ ′′ ′ ′ ′ ノ′ ′ ′ ′ノ ノ ′ ノ ′ ノ′ ノ ′ ′

′ ′ ′′ ノ ノ ′ノ ′ ′ ′ ′ ′′ ′ ノ ′ ノ′ ′ ′ ′ ノ′ ′ ′ ′ ′ ′′ ′ ∫

ノ ′ ′′ ′ ′ ′′ ′ ′ ノ ′ ノ′ ′ ノ ′ ノ′ ′ ′ ′ ′′ ′ ′ ′ ノ ′′ ′ ′

ノ ノ ′ ′ ノ ′′ ノ ′ ′ ノ
●

′

ノ ′ ′ ′ ′ ′′ ノ ′ ′ ′ ′
ノ ′ ′ ′ ′′ ′ ′ ′ ′ ′ ′

′ ′ ′ ′ ′′ ′ ノ ′ ′ ノ ′

′ ′ ′ ′ ′ ノ ′′ ′ ′ ′ ′

′ ′ ′ ′ ′′ ノ ノ ′ ′ ノ ノ

′ ′ ′ ′ ノ′ ′ ′ ′ ′ .′ ′

* .Ti *

′ ′ ノ ′ ′′ ′ ノ ′
ノ ′ ノ ′ ′′ ′ ′ ノ

′ ′ ′ ′ ′ノ ′ ′ ′

ノ ′′ ′ ′ ノ ′′ ′

′ ′′ ′ ′ ノ ′ノ ′
′ ′ノ ′ ′ ′ ′′ ′

′ ′′ ′ ノ ′ ′′ ′

′ ′ ノ ノ′ ′ ′ ′ ′′ ノ ′ ′ノ

ノ ′ ′ ノ′ ′ ′ ′ ノ′ ′ ′ ′ ′

ノ ′ ′ ′′ ′ ノ ′ ′′ ′ ′ ′ノ

′ ′ ′ ′′ ′′ ′ ′′ ′ ′ ′ ′
′ ′ ′ ′′ ′ ′ ′ ′′ ′ ′ ′ ′

′ ノ ′ ノ′ ノ ′ ′ ノ′ ′ ′ ′ ′

′ ′ ′ ノ′ ′ ノ ′ ノ′ ′ ′ ′′

* * *

* * *

c o nt r ol

0
.
1 m g n( g

A P( 5 0 m g n ( g)

a m盲s a宅豆m

* *

* * *

2 0 4 0 6 0 8 0

w rit hj n g ( % )

1 0 0

0 2 0 4 0 6 0 . 8 0 1 0 0

w rit h i n g ( %)

F ig , 2
1 1 4 A n a lg e si c E ff e ct o f V e r a ni s a ti n A a n d A ni s a ti n o n A c e ti c A cid

-

すn d u c e d W rit h i n g i n M i c e

h c h b a r r e p r e s e n ts th e m e a rl ±S ･ E ･ T h e n u m b e r o r e a c h c o n tr o l (2 6 3 ±0 .6 8 a n d 2 6 3 ±0 .4 4 f o r l e ft a rid

ri gh [ p a n el s , r e s pe c ti v el y) w a s t a k e n a s l O O % ･ A P : a m irl O P y ri n e .
* 凍

p < 0 .0 1
,

半 =
: p < 0 .0 0 1 . n = 6 .

次 に 1 及 び 5 の 圧刺激痔痛間借上昇作用を検討したとこ ろ ､ 1 は ､
0 . 1 及び o . 3 m g 乃瑠 ,

p . o . で ､ 5 は ､ 0 .0 3 及びo .1 m d k g , p . o . で それぞれ用量依存的に有意な痔痛聞値の 上昇

作用を示 した(Fi g . 2 - 1 5 ) ｡
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2 4 0

2 2 0
J q

印
I _ J I

'

甲

E 2 0 0
LE:
肋

盟

芦 1 8 0

`=
l ■ -

鵡
a

巴
1 6 0

ヨ

帥
的

屋 1 4 0

1 2 0

* *
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* * *

* * *

- 8 0 ･ 4 0 0 4 0 8 0 1 2 0 1 6 0 2 0 0 2 4 0

Ti m e a ft e r A d m i ni st r a ti o n ( m a n)
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- 1 5 A A n alg e si c E ff e ct o f A ni s ati n o n T a i =

⊃
r e s s u r e P a i n T書1 r e S h o [ d j n M i c e

瑚 - - I c o ntrol - ＋ 0 ･1 n lg A(g
- + 臥 - 0 .3 m g 爪g

- -

㊨
- - - - A P

A P : a m i n o p y ri n e (5 0 m g h:g , p lo .) .
*: 〆0 .0 5

,

* * : p < 0 .0 1 .
* * *
: p < 0 .0 0 1 . n = 8 .

2 4 0
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ヽ

盟 2 2 0

て,
～
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悪 2 0 0
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: 1 8 0

鵡
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ヨ
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芸 1 4 0

1 2 0

* *

* *

- 8 0 - 4 0 0 4 0 8 0 1 2 0 1 6 0 2 0 0 2 4 0

T青m e aft e r A d m i n i s t r a ti o n ( m i n)

Fig .
2 -1 5 B A n al g e si c E ff e c t o f A nj s a tj n o n T ail P r e s s u r e P ai n T h r e s h d d i n M i c e

-

* c o ntrol - くンー ･ - I - ･ 0 .0 3 m g k g 十 0 ･1 m g A(g
- ヰ ー - ー A P

A P: a m in o p y h n e ( 5 0 m g A( g , p lo . ) .
*: p くO 105

.

* * : p < 0 .
0 1

,

* * *
: p < 0 . 0 01 . n = 8 .
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第 5 項 v e 血 s a Li n s A の メタ ン フ ェ 夕 ミ ン 誘発自発運動瓦進件用 に 対 す る 影響

1 及 び 5 の ､ メタ ンフ ェ 夕ミ ン誘発自発運動冗進に及ぼす影響を検討 したと こ ろ､ 1

は ､ 0 .3 m g 収g , p . o . で有意に自発運動冗進を抑制した｡
一

方 5 は ､ 0 ･0 3 及びo ･ 1 m gn ig ,

p . o . で 用量依存 的に有意に自発運動冗進を抑制した( Fi g ･ 2 - 1 6) ｡

2 4 0
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こコ
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0 0

6 0
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冒
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一 ■

e3?

∈
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こ
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凸 ■
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千
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*
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*

* * * * * *
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* * * * * * * * *

* *
* * *

* * *

*

* * * * * *

- 4 0 ･ 2 0 2 0 4 0 6 0 8 0 . 1 0 0 1 2 0 1 4 0 1 6 0

T i m e aft e r A d m i n i s t r ati o n ( m i n)

F ig . 2
-1 6 A E ff e c t o f V e r a ni s a ti n A o n M et h a m p h et a m i m e

- h d u c e d

L o c o m o t o r A cti vity i n M i c e

- - { ト ー C O nt r Of
-

ー い O 11 m g n (g
･ ＋ -

o .3 m g A( g
- - ぅ ー C P Z

C P Z : c hl o rp r o n a zi n e (l o n g/k g , p ･ o ･) ･

*
･

'

p < 0 ･0 5
,

* *
: p < 0 ･ 0 1 ,

* * *
･

･

p < 0 .0 0 l . n = 1 0
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第 6 項 そ の 他 の薬理 活性 に つ い て の 検討

そ の他の中枢神経系 へ の 作用を検討する目的で ､ a ni s at in を用 い て ､ ベ ン トパ ル ビ

タ
ー

ル麻酔作用時間 に及ぼす影響(Fig . 2 - 1 7 ) 及び V o rg el 型飲水 ･ 罰事態実験装置を用

いた抗不安作用 の検討( Fi g . 2 - 1 8) を行 っ たが ､ 0 . 1 及びo .o 3 m がk g , p . o . にお いて 活性

は見られなか っ た ｡
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C P Z

0 .1 m gJk g p . o .

0 .0 3 m g Jk g p . o .

c o n 甘ol

午

* * *
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S]c e pi n g Tir n e ( % )

Fig ･2
･1 7 Eff e ct o f A n is a ti n o n P c n t o b a r bit aL -i n d u c e d A n e s th e si a i n 榊ic e

D u ratio n セm o of a na sh e si aj n c o nt r o一(47 .8 8 m in) w a s t ak e n a s l O O % . C P Z: ch [ 叩 rO m a 2i n e (5 m g n (g .

p , o .) ▲ P e nt ob a rbit al s odi u m (5 0 m g 噸l ,i ･p ･) ･
■T 汀

: p < 0 ･0 0 1 ･ n = 8 ･

dia z ep a rT t 1 m g 凡 g

a n i9 ati n 0 .1 1 ¶gJk

a ni s at)
'

n o .0 3 r n g/k

c o n t r o[

* *

* *

1 0 0 2 0 0 3 0 0 4 0 0 5 0 0

C o u n t o f D r h kin g p e r 4 0 m 舌n (% )

F ig .2 -1 8 A n tJ
r

- C o nflict E f 旭et o f A n js ati n i n ' M i c e

T h e n u m e b e r o f d ri n ki n g i n c o nt ol(7 ･13) w a s ta k e n a s l O O % .

*

: p < 0 .0 5 ,
吋

: p < 0 .0 1 . n = 8 .

E a c h s a m ple w a s a d m (
'

ni ste r e d by s u b c uta n e o u s t nJ e Ctio n .
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考察

a n i s ati n(5) と n e o a ni s ati n(6) は3 位の水酸基 の有筆削こ構造的差異が あり(Fig . 2 - 1 9) ､

活性 にお い て もI JI) 5 . 値はそれぞれ 1 .0 3 及び 1 .6 2 m g 倣g , i .p . で あり ､ 明かな差が報告

されて い る
3 5 )

o 本研究に おい て も ､ 3 が 1 ､ 望 より若干強い 正常体温下降作用を示し

たが ､ 6 位以外の 基本骨格に対し ､ 1 ､ 望 が 6 の基本骨格を有し ､ 3 は 5 の基本骨格に
l

類似した構造を有して い る こ とから､ 3 位の 水酸基が活性強度に影響を与えて い る こ

とが示唆される｡ また ､ 6 位の 構造差異が活性に及ぼす影響につ いて は､
5 及び6 の

メチル基が薮化され ､ メ トキシメテ レン基あるい はメ トキ シカルポニ ル基 に置換した

形をと っ て い る 1 ､ 乱 3 で は全て の活性試験で 5 及び 6 よりも弱い 活性が見られた こ

とから ､ こ の 置換基が ､ 直接的に､ ある い は同6 位の水較基 に作用して 間接的 に活性

に影響を及ぼして い る可能性が示唆される ｡
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i o
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a n i s a ti n C H 3

v e r a n i s a ti m C C O O C H 3

n e o a n is a ti n C H 3

y e r a n i s a ti n A C H 2 0 C H 3

y e r a n is a ti n B C O O C H 3

F i g . 2
- 1 9 a 血 s a ti n 及 び n e o a n i s a ti n と v e r an i s a ti n 類の 構造 比較
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第 1 項の よう に 3 m d k g 程度の用量で 5 と同様の p
ic r ot o x in 様癌撃が観察されたこ

とは ､ 以前報告がある様な a n i s a t in の G A 丑A (y
･ am i n ob u th yli c a ci d) 受容体に対する

非競合的括抗 に よる作用
3 6'を v e r a ni s a 血 類も有 して い るもの と思われる o また ､ 痩

撃誘発作用及び致死毒性を示さな い ような低用量 にお い て ､ v e
r a mi s ati n 及 び a n is ati n

は共 に強力な鎮痛作用を示したが ､ こ の作用 につ い て も ､ G A B A 受容体桔抗作用
によ

る こ とが推定で きる o 生体内の痔痛抑制機構には (Fig ･
2 - 2 0) ､ 内因性オ ピオイ ドペ

プチ ド F
- エ ン ドルフ ィ ン に よる下行性痔痛抑制系が存在し ､ 中脳灰白鷺に存在する

G A B A 受容体は ､ 視床下部弓状核より放出されるβ
- エ ン ドル フ ィ ンの 下行性痔痛抑制

系の 献舌を持続的に抑制して おり ､ こ の G A B A 作動性ニ ュ
ー

ロ ンに よる抑制を制御

( 脱抑制) ずれば､ 結果 的 に慮享受容反応 の抑制に より鎮痛効果として表現される こ

とになる ｡ 以上 の こ とから ､ v e r a 血s at 血 類の示 す鎮痛作用は ､ 中枢神経系を介した間

接的な痔痛抑制件用で ある こ とが推測される ｡

視 床下部

中 脳

弓 核

P
･

e n d o rp hi n

G 4 B A

e n k e pj7 血

血 o LI Cl
-

d5

延髄

育

大社線

s e r o t o n I
'

n

罪
{ 興奮性入力

√
′

抑制性入力

脚 耐

侵 害受 容線雑

Fi g . Z - 2 0 下 行性痔痛抑制系の 模式図
3 7)
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小括

1) 大南香異臭より得られた v e r a mi s a t in A ､ B ､ C は､ 同属植物シキミより得られた

a 血s a t in に構造が類似した新規セス キテル ペ ンラク トンで ､ それらの含有率は ､ 乾燥

果実重量 に対 しそれぞれ 0 .0 0 0 16 ､ 0 . 0 0 0 1 0 ､ 0 .0 0 0 0 15 % と ､ an i s a ti n の 0 .0 2 1 % (こ比

較して極めて低い こ と を示 し､ 大南香とシキミとをそれぞれ薬用植物と有毒植物と に

l

分別されて いる こ とに科学的意議を与えた｡

2) v e r a n i s a 血 A は､ a n is ati n に比 べ若干弱 い ものの類似の薬理 メカ ニ ズム で中枢神経

系に有意 に作用 し､ 3 m g 瓜g 経口投与で療撃誘発及び致死毒性､ 1 m d k g 経口投与で正

常体温下降作用 ､ 0 .3 m g 偲g で鎮静作用 ( メタ ン フ ユ タミン誘発自発運動冗進の抑制作

用) ､ 0 . 1 m が唱 経 口投与で鎮痛作用 (化学的及び物理的痔痛の抑制) を示 したo
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本研究で は､ 和漢薬を始めと した民間伝承薬由来の薬理活性成分 に関 して ､ 化学 的

及び薬理学的手法を取り入れた探索研究を行い ､ その活性本体を明らかにすると共に ､

下記 に示 す結論は ､

･ 各民間伝承薬の伝承情報に科学的情報を付加し､ その 用法 の妥当

性を客観的に考察するうえで の 一 助 となるもの と思われる ｡

( 1 ) ペル ー

民間薬 C E D R O N (L ip pi a t ri p h yll a (L
'

h e r) 0 . E un t z e) より ､ 鎮痛活性を
1

指標と したク
.
ロ マ ト分画 により ､ 活性本体として a ct e o si d e を単離した｡ 本生薬

中より非常に多量の a ct e o sid e ( 収率 はエ キス量の 5 .7
0/ o) が得 られ ､ 本物繋が

本生薬の ほぼ唯 一 の鎮痛活性本体と考えられる.

( 2 ) a ct e o si d e の 鎮痛活性は経 口投与では弱 い もの の ､ 静脈内投与での活性は ､ 鎮

痛薬アミノピリ ンに相当する活性を示した ｡ 更 に､ 本物質の活性構造を ､ 関連

化合物を用 い て検討した結果 ､ 構造中の アグリ コ ンの みで は活性を示さず､

a ct e o si d e の構造との相違が拡大する に従 っ て 活性低下が見られた こ とから､ 本

物質及び関連化合物群の 示す鎮痛活性 に は､ 適した分子 サイズまたは分子形の

存在する こ とが示唆された ｡

( 3 ) a ct e o si d e の鎮痛活性以外の薬理活性に つ いて は ､ 非常に弱 い もの の ､ メタ ン

フ ェ タミ ンの誘発する自発運動冗進作用を抑制し､ ベ ン トパ ル ビタ
ー ル麻酔効

果を有意に延長した ｡ こ の こ とから a ct e o si d e が ､ 中枢神経系に対 し何らかの作

用を及ぼし､ 鎮静的な効果を現して い る こ とが示唆された ｡

( 4 ) 漢薬大南香 (n li ci u m v e r L L m H o o k . 臥) より ､ 強力な新規向神経活性成分

v e r a ni s ati n A ､ B 及び C を単離した ｡ 本化合物は用量 によ っ て は正常体温下降

作用や痩撃を誘発し ､ 致死毒性を示すこ ともあるが , 極低用量 に おい て は ､ 強

力な鎮痛 ･ 鎮静活性を示すこ とを明かとした ｡ こ の ことから､ 大南香の鎮痛
･

鎮静を期待した使用法に妥当性を与えるもの と考えられる ｡

･
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( 5 ) 頼似の 癌撃誘発物質 an i s ati n の シキミ (Illi ci u m a ni s a t u T n L .) 果実からの収量

に比 べ ( 果実乾燥重量の 0 . 0 2 1 0/o) ､ 本化合物の収量が非常に微量 ( 果実乾燥重

量の 0 . 0 0 0 2 8 0/ o) であ ると い う こ とは､ 大西春とシキミとをそれぞれ食用及び薬

用植物と有毒植物と に分頼する こ とに科学的妥当性を付加するもの で あると思

われる ｡

以上の 結論から､ C E D R O N の ､ 鎮痛を目的とした現地で の使用法に 妥当性が見出

されたもの と考えられるとともに ､ それぞれ単独では活性を示さな い化合物が適当に

組み合わさる こ と により著明な生理活性を示す場合がある こ とを明らかとした ｡ こ の

こ とば ､ 抽出された活性物質単体を化学修飾 し､ より強い 活性物質 に変換して 用 い る

今日的な医薬品の開発戦略に ､ 更 に違 っ た角度からの アプロ ー チを付加する もの で あ

り ､ 今後の和漢薬 ･ 民間伝承薬または漢方方剤研究における新しい方向性を見出し､ 医

薬品開発の中に組み入れる発端 に成り得る可能性を示唆して い る ｡

一 方 ､ 現在まで無毒とされ､ その 薬理活性成分に関する研究がなされて いな か っ た

大南香より ､ 用量 によ っ て は毒性を示す､ 強力な向神経活性成分を発見した こ と は ､

十 分な新規性と発展性を持つ知見で あると考えられ ､ 今日広く知られ ､ 用 い られ て い

る 多数の 生薬の中にも ､ 十分研究の余地 の残され て い るもの が ある こ とが考えられる｡
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使用機器及び試薬

融点測定装置 :

旋光度測定装置 :

旋光分散計 :

円 二色性測定装置 :

Y an a gi m ot o M i c r o M elti n g P oi n t A p p a r at u s(未 補正)

J A S C O D I P - 1 4 0 D i gi t al P ol a ri m et e r ( 日本分光)

J A S C O J - 2 0 A u t o m a ti c R e c o rdi n g S p e ct r a

P ol ar i m et e r ( 日本分光)
l

J A S C O J -5 0 0 S p e ct r o m et e r ( 日本分光)

J A S C O J - 7 2 0 W I S p e ct r o m et e r ( B 本分光)

赤外吸収ス ペ ク トル測定装置 : H it a chi 2 6 0 ･ 1 0 S p e c t r o p h ot o m et e r ( 日立製件所)

J A S C O F T m R ･ 2 3 0 S p e ct r o m e七e r ( 日本分光)

紫外 吸収ス ペ ク トル測定装置 : H it a c hi tJ - 3 2 0 0 S p e ct r o m et e r ( 日立製件所)

核磁気共鳴測定装置 : J E O L J ドM G S X ･ 4 0 0 S p e ct r o m e t e r ( 日本電子)

J E O L J N M G S X -5 0 0 S p e ct r o m et e r ( 日本電子)

J E O L J N M G S X - A 4 0 0 S p e ct r o m et e r ( 日本電子)

J E O L J N M G S X - A 5 0 0 S p e c t r o m et e r ( 日本電子)

内部標準として t et r a m et h yl s 且a n e (T M S ) を用 い ､ 化学シフ ト値は 8

[p p m ] で示 した o ピ
ー クの分裂形式は s : si n gl et ､ d : d o u bl et ､ t : t ri pl e t ,

q : q u al t et ､ m : m ul tipl et ､ b r .: b r o a rd 等で示 した o ニ 次元 N M R ス ペ

ク トル に お い て ､ /てル ス 磁場勾配型 ス ペ ク トル ( F G I H M Q C , F G -

Ⅰ皿 雌 C
,
F 払 C O S Y 等) は J N M G S X - A 5 0 0 に接続された P ul s e F i el d

G r a di e n t C o n t r oI U hit ( 日本電子) を用 いて測定した ｡

質量分析装置 :

液体ク ロ マ トグ ラフ ィ ー 装置 :

E it a chi M - 6 0 S p e ct r o m et e r ( 日立製作所)

J E O L J M X - H X l l O A S p e c七o m et e r ( 日本電子)
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送液装置 : S S C 3 1 0 0 Fl o w S y s t e m 3 1 0 0 , S S C 3 1 1 0 P r e s s - ∬ e

c o n t r ol ( セン シ ュ ー 科学)

u v 検出器 : S S C Y ･ 10 0 0 ロV d et e ct o r ( セ ン シ ュ ー 科学)

s s c 3 0 0 0 U V d et e ct o r ( セ ン シ ュ ー 科学)

s s c 5 2 0 0 U V d et e ct o r ( セ ン シ ュ - 科学)

RI 検出器 : E R C ･ 7 5 2 1 R I - d et e ct o r ( エ ル マ)

E R C _7 5 2 2 R I - d et e ct o r
I
( エ ル マ)

H P L C シス テム : W at e r s 6 0 0 E S y st e m C o n t r oll e r ( W at e r s)

W at e r s 4 8 6 T u n a bl e m S I) et e ct o r ( W a t e r s)

W at e r s M 7 4 1 D at a M b 血止e ( W at e r s)

動物実額 に お け る諸条件

使用動物 : 日本エ ス エ ル シ ー 株式会社より購入した S t d; d d Y 系雄性 マ ウス (4 週齢)

を ､ 室温 2 2 - 2 5
o

C ､ 1 2 晴間の 明暗周期の 環境下 で 1 週間飼育し用 い た o 飼料 に はオ

リ エ ンタ ル 固形飼料 M ア マ ウス ､ ラ ッ ト､ ハ ム ス タ ー 飼育用 ( オリ エ ンタ ル酵母株式

会社) を与え ､ 水道水を自由摂取させた｡

使用薬物 : 生理食塩水 (大塚生食注 ; 大塚製薬株式会社) ､ 塩味メタ ン フ ェ タミ ン( ヒ

ロ ポン ; 大 日本製薬株式会社) ､
ベ ン トパ ル ビタ

ー

ル ナ トリウム ( 田辺製薬株式会社) ､

塩味ク ロ ルプロ マ ジン ( R e s e ar ch B i o c h e mi c al s l n t e rn ati o n al 社) ､ ジアゼパ ム (和

光純薬工業株式会社) ､ ピク ロ トキ シン ( ナカ ライテ ス ク社) ､ アミノ ピリ ン ( 和光

純薬 工業株式会社)
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酢薮ライ ジ ング法
15)
: サ ンプル経口投与または皮下投与 4 0 分後に ､ 0 .7 % - 酢酸を体

重 1 0 g 当り 0 . 1 m L 腹腔内投与し､ その 5 分後から 1 5 分間の腹部の よじり運動回数を

計測した｡ また ､ 静脈内投与の 場合は ､ サ ン プル投与 2 0 分後から上記と同様 に行な っ

た . 陽性対 照群 にはア ミノ ピリ ンを用 い ､ 経口及び皮下投与の 場合は 5 0 m d k g ､ 静脈

内投与の場合は 5 m g粒g を投与 した o
I

圧 刺激痔痛間借測定法
1 6)
: u g o B a sil e 社 ( イタリア) 製の痔痛開催測定装置( B a sil e

An al g e s y
･ M et e r) を用 い て 実験を行い ､ マ ウス尾根部に圧力子を当て ､ 等速加重L ' ､

マ ウス が痔痛により逃避行動を示した時点 の重量を痔痛開催として計測した ｡ サ ン プ

ル経 口投与3 0 分前及び直前に ､
2 回の測 定を行 い ､ その平均が 1 0 0 - 2 0 0 g の 範囲内

に あるマ ウス を実験に使用 した ｡ 計測 は､ サ ンプル投与後 3 0 分置きに 4 時 間まで行

な っ た ｡ 陽性対 照群には ､ ア ミノ ピリ ン ( 1 0 0 m gn i g) を投与した o

ベ ン トパ ル ビタ
ー ル 麻酔持続時間 に及ぼす効果 : サ ン プル経 口投与 4 0 分後にベ ン

トパ ル ビタ
ー

ル ナ トリウム (5 0 m d k g) を腹腔内投与し ､ 正向反射消失から発現ま で

の 時 間 を計測 し ､ 麻酔持続時間とした ｡ 陽性対照群 には ､ 塩酸ク ロ ル プロ マ ジ ン

(5 m g 収g) を投与した ｡

メ タ ン フ ェ 夕 ミ ン誘発自発運動冗進に及 ぼす効果 : 大原医科機械株式会社 ( 日本)

製の移所運動測定装置 ( Am b ul o m et e r A M B - 1 0) 雇 用 い て実験を行い ､ 1 0 分毎の マ

ウス ( n = 1 0) の移動回数を計測した ｡ サ ンプル経口投与 2 0 分後に塩酸メタ ン フ ェ 夕

ミ ン (2 m 封k g) を皮下投与 し､ さ らに 1 0 分毎に 15 o 分まで の移所運動回数を計測 し
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た ｡ 陽性対 照群 には , 塩酸ク ロ ル プロ マ ジン ( 10 m g 倣g) を投与した o

飲 水 - 罰 事 態実額装 置を用 い た 抗不 安活性 : 大原 医科機械株式会社 ( 日本) 製の

v o rg el 型 コ ンフ リク 卜事態測定装置(5 個体同時実験用 コ ン ト口
- ル装置 V C ･ 2 0 5 0

,
5

個体同時実験用実験架台 V C - 5 0 5 0
, 実験箱 V C

-3 0 0 2
, 給水 ユ ニ ツ 卜 V C - 7 0 1 0) を用

い て実験を行い ､ 2 日間絶水状態で飼育した 6 週齢 dd Y 系雄性 マ ウス ( n = 8) に ､ 検

体を生理食塩水 に3 % -t w e e n 8 0 を用 い懸濁して皮下投与した後 ､ 2 0 分後から4 0 分間

の飲水 回数を測定 した ｡ 但し ､ 0 . 0 5 m L の飲水に対し､ 5 5 V の電気シ ョ ッ クを与える

よう設定した o 陽性対照群には ､ ジアゼパ ム ( 1 m 針k g) を投与したo

第 1 章第 1 節 に 関す る実験

1 .1 a ct e o si d e の 単離及 び構造決定

秦材 : 衛生試験所 (筑波) を通じ､ ペ ル ー F I T の 塩田哲夫氏よリ 1 9 8 9 年 ( L o t .1) 及

び 1 9 9 1 年 ( L ot .2) に入手 した C E D R O N (L ip p i a tri p h yll a (L T I e r) 0 . K un t z e) の乾

燥葉部及び枝部を用 い た ｡

抽 出 : C E I) R O N ( L ot . 1 ､ 7 4 6 g) をメタノ
ー

ル ( 5 L x 3) で抽出し､ 茶緑色粘性の エ

キス ( E x 七1 , 1 0 0 g) を得た ｡ また L o t . 1 由来の エ キス の 分画精製 に基づき､ 活性物質

の大量確保を目的として L o t .2 ( 6 5 5 g) をメタノ ウ ル で抽出し､ 茶緑色粘性 の エ キス

( E x t .
2
,
5 0 . 4 g) を得た ｡
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分画 : マ ウス に対する酢酸ラ イ ジング抑制活性(抑制率を( % ) に示 した) を指標と して

メタノ
ー ル エ キ ス ( E x t . 1) の 分画を行な っ た . E x t . 1( 1 0 0 g) を ､ 水 ( 3 L) に懸濁L ' ､

順次 n ノ ＼キサ ン ( 1 L x 3) ､ 酢酸エ チル ( 1 L x 3) ､ か ブタノ ー ル ( 1 L x 3 ) で液 ･ 液分配

を行な い ､ a - ヘ キサ ン層 (9 .ヨo g) ､ 酢酸エ チル層 (1 9 . 1 g) ､ 水層 (5 2 . 9 g) を得た o

唯 - 活性の 見られた酢酸エ チ ル層 (66 %
*) を ､ メタノ ー ル を溶出溶媒としたセ フ ァデ

ッ クス L H ･ 2 0 カラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー にて 介画し ､
fr .1 - A ( 6 1 0 m g) ､ f r . 1 - B ( 1 . 4 3 g) ､

(

f r .1 - C ( 1 . 9 4 g) ､ 臥 1 - D ( 1 . 0 2 g) を得 ､ 活性は C (5 9 %
* *) 及 び D (5 0 % * *) に見ら

れた｡ T L C 上比較的主ス ポッ トのみが大量に含まれて い ると思われたfr .
1 - C を､ メタ

ノ ー ル ー 水を溶出溶媒と して ､ O D S カ ラムク ロマ トグラ フ ィ ー に て 分 画 し ､ fr .2 ･ A

( 1 . 4 2 g) 及びf r .2 - B (5 1 8 m g) を得､ A のみ に活性 (4 6 %
* *) が見られ た｡ f r .2 - A は､

ク ロ ロ ホル ム - メタノ ー ル - 水 (4 0 :1 0 :1) を溶出溶媒として シリカゲルカラムク ロ マ ト

グラフ ィ ー に より分画 しfr .3 - A ( 7 0 0 m g) ､ fr .3 - B (5 1 5 m g) ､ f r .3 - C (6 m g) を得 ､ f r . 3 ･ A は

単 一 物質で ある こ とが O D S 及びシリカゲル T L C 上 で認 められた｡

a c t e o si d e (l ): p al e ･

y ell o w a m o r占h o u s p o w d e r , m ･ p ･ 1 4 2
- 1 4 7

o

C
, [c tL - 8 3

o

( c = 1 ･0 ､

m e t h a n d ) ,
F A B - M S m / z: 6 2 4[ M T , 6 4 7[M ＋N a r . 1 R y

K
m

B
a; c m

- I
: 3 4 0 0(b r) ,

1 6 9 0
,
1 6 3 0

,
1 6 1 0

,
1 5 2 0 I U V 九設

e

a冒
H
n m (lo g E) : 2 2 0 ( 4 ,1 8) , 2 3 3 s h (3 .9 2) ,

2 4 8 s h ( 3 .9 2) , Z 9 2 ( 4 -0 4) , 3 3 3 (4 .1 9) A
I
H I N M R ( 5 0 0 M H z , D M S O - d

6) a: 0 .9 7

(3 H , d , J = 6 暮l ; =
- 6
”

) , 2 .6 6 - 2 . 7 6 ( 2 H , m ; H
- 7

万

) , 3 ･1 2 (1 H , d , J = 6 11 ; H - 6
m

) , O 19 7

( 3 H , d , J - 6 .1 ; 山 6
乃'

) , 0 .9 7 (3 H , d , J = 6 ･､
1 ; H

- 6
2”

) , 0 ･9 7 ( 3 H , t d
-li k e

,
J = 9 1 4 , 3 ･4 ;

= - 4
m

) , 3 .2 3 (1 H , t d
- 一i k e

,
J = 8 .4

,
5 A ; H

- 2
'

) , 3 ･3 ト 3 -3 6 ( 2 H , m ; H
1 3
”'

,
H - 6

'

) ,

3 .3 6 - 3 14 0 (1 H , m ; H - 5
”'

) , 3 .3 9
- 3 ･4 3 (1 H , m ; H

1 6
'

) , 3 ･4 8 (1 H , d d d , 9 ･8 , 6 ･1 ,

z .2 ; H
- 5
'

) , 3 .6 2 (l H , t d , J = 9 .l , 6 .7 ; H
- 8

”

) , - 3 L7 0 (l H , o v e rJ a p p e d w i t h t h e

o t h e r si g n a一; H
- 2
m

) , 3 . 7 1 (1 H , t
- Ii k e

,
J = 9 ･3; H T 3

'

) , 3 18 9 (1 H , t d , J = 9 11 , 6 ･8;
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”- 8 り, 4 .3 5 (1 H , d , J = 7 .8 ; ”
- 1

'

) ,
- 4 L3 5 (1 H , o v e rl a p p e d w i t h t h e o th e r

s i g n al ; O H
- 3

, ”

) , 4 .4 4 (1 H , b r .d , J = 3 d7 ; O H
- 4
”'

) , 4 ･
4 8 (1 H , d , J = 3 A ; O H

- 2
'乃

) ,

4 .5 9 (1 H , b r .t , J - 5 .6 ; O H - 6
'

) , 4 .7 2 (1 H , ト1i k e , J = 9 ･6 ; H
- 4
'

) , 5 ･0 5 (1 H , b r ･s ;

H - 1 冴) , 5 .4 1 (1 H , b r .d , J = 5 . 6 ; O H
- 2

'

) , 6 .1 9 (1 H , d , J = 1 5 ･9 ; H
- 8) , 6 r5 0 (1 H , d d ,

J = 8 .0
,
乙1 ; H

- 6
D

) , 6 .6 4 (1 H , d , J = 乙1 ; H
- 2
D

) , 6 ･6 4 (1 H , d , J - 8 -0; H
- 5
'

) , 6 ･7 7 (1 H ,

d
,
J = 8 .3; ”

- 5) , 6 .9 7 (l H , d d , J = 8 .3 , 2 .0 ; H
- 6) , 7 ･0 2 (l H , d , J = 2 ･0; H - 2) , 7 A 6

(1 H , d , J = 1 5 .9; H
- 7) , 8 .5 5 (l H , b r . s , O H - 4

'

) , 8 ･6 1 (1 H , b r ･ s , O H
- 3

冴

) , 9 ･0 7 (1 H ,

b r . s ; O H
- 3) , 9 I4 3 (1 H , d d , b r . s ; O H = 4) .

1 3
c - N M R (1 Z 5 .6 5 M H z

,
D M S O - d

6) d :

1 8 .0 3 (C
- 6
ガ'

) , 3 4 .9 3(C - 7
''

) , 6 0 .7 1 (C - 6
'

) , 6 8 .6 0 (C
- 5
' ”

) , 6 9 ･1 6 ( C
- 4

'

) , 7 0 .1 2

( C - 8
”

) , 7 0 3 7 (C - 3
m

) , 7 0 A 6 (C
- 2
'”

) , 7 1 .6 6 (C
- 4
m

) , 7 4 A 6 (C - 2
'

,
C - 5

'

) , 7 9 .0 2

( C
- 3
'

) , 1 0 l .0 9 (C
- l
”'

) , 1 0 Z .Z 6 (C - l
'

) , l 1 3 .6 0 ( C
- 8) , l 1 4 .6 7 (C

- 2) , l 1 5 .4 1

( C - 5 り, 1 1 5 .7 2 (C
- 5) , 1 1 6 .2 4 ( C

- 2
”

) , 1 1 9 . 4 5 (C - 6
”

) , 1 2 1 .2 7 (C - 6) , 1 2 5 .5 0

(C - 1) , 1 2 9 .1 3 (C
- 1

”

) , 1 4 3 .4 5 (C - 4
”

) , 1 4 4 .9 1 (C - 3
”

) , 1 4 5 3 9 ( C - 7) , 1 4 5 .4 7

( C
- 3) , 1 4 8 , 3 4 (C - 4) , 1 6 5 . 5 8 ( C - 9) .

E x t
.
2 は n - ヘ キサン ー水 で液 一 液分配し､ n ヘ キサ ン層 (1 2 . 7 g) 及び水層 (3 7 . 6 g) 杏

得た ｡ a c t e o sid e の T L C ス ポッ トを指標に ､ 本物質を含有する水層を以下 の よう に分

画 した ｡ 水 - メタノ ー ル ( 1 :0 - 3 :1 - 1 :1 - 0 . 1) を溶出溶媒として ､ 水層をダイアイオ

ン H ア ー2 0 カラム ク ロ マ トグラフ ィ ー によ っ て 分画 し､ f r .4 - A ( 3 .1 g) ､ f r . 4 ･ B ( 1 9 .O g) ､

f r . 4 - C ( 1 4 .O g) 及び fr .4 - D ( 1 .6 g) を得た . f r .4 - C は､ ク ロ ロ ホルム ー メ タノ
ー

ル ー 水

(4 0 :1 0 : 1 - 4 0 :2 0 :1 - a c e t o n e) を溶出溶媒としたシリカゲルカラム ク ロ マ トグラフ ィ

ー により分画し ､ f r .5 - A ( 8 7 0 m g) ､ fr .5 - B ( 3 . 4 0 g) ､ f r .5 - C ( 3 .6 9 g) 及び f r .5 - D

( 4 . 5 5 g) を得た ｡ fr .5 - C はク ロ ロ ホル ム ーメ タノ ー ル - 水 (4 0 : 1 0 : 1) を溶出溶媒と

して シリカゲルカ ラム ク ロ マ トグラフ ィ ー により分画し､ f r .6 - A ( 4 6 0 m g) 及 び f r .
6 ･

B ( 2 . 8 8 g) を得 ､ f r .6 1 B は a ct e o si d e 単 一 である こ とを T L C 上確認 した ( メ タノ ー ル
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エ キス より 5 . 7 % の 収率) ､

1
H - N M R ( S o o n(t H z , D M S O - d 6) で a ct e o si d e と同定 した .

第 且 章第 2 節 に 関する実験

且｡ 乱I a c t e o si d e の 鎮痛活性

1) 酢磯ラ イ ジ ング抑制活性

経 口投与

∵ ア言芯蒜蒜言扇P ･ 0 ･ :
l

c o n t r ol

a c t e o sid e (1 0 0 m g / k g)

a c t e o sid e (3 0 0 m g / k g)

a c t e o sid e ( 5 0 0 m g / k g)

a m i n o p y ri n e ( 5 0 m g / k g)

Z 6 .5 8 土0 .8 9 8 (1 0 0 .0 土3 .3 8)

2 3 .8 0 土0 , 4 0 6 ( 8 9 .5 3 j =1 . 5 3)
*

2 0 .1 7 j =0 .4 0 6 ( 7 5 .8 6 土Z .7 8)
* * *

1 6 .0 8 土1 .3 7 ( 6 0 .5 0 士5 .1 7) * * *

1 7 .7 0 土0 .5 3 9 (6 6 .5 8 土乙0 3)
* * *

作 = 6
,

*
: p < 0 ,0 5 ,

* * * : p < 0 ･0 0 1

静脈 内投与

∫. ∨ . M e a n N u m b e r of S q ui r m s 土S tE . (
0/ o)

c o n t r ol

a c t ed sid e ( 2 m g /k g)

a c t e o sid e (1 0 m g /k 9)

a c t e o sid e (5 0 m g / k g)

a m i n o p y ri n e (5 m g / k g)

2 7 .7 5 士0 -6 5 5 (1 0 0 .0 土2 . 3 6)

2 1 .5 0 土0 .5 6 3 ( 7 7 .4 8 土2 .0 3) * * *

1 6 . 2 5 土1 .2 8 ( 5 8 .5 6 土4 .6 0)
* * *

1 0 .6 7 土0 .6 6 7 (3 8 .4 5 土乙 4 0)
* * *

1 9 .6 7 土0 .9 8 0 ( 7 0 .8 8 土3 .5 3)
* * *

∩ = 6 ,
* * *
: p < 0 .0 0 1
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皮下投与

M e a n N u m b e r o f S q ui r m s j =S エ (
0/ o)S . C .

c o n t r o一

a c t e o sid e (3 0 0 m g /k g)

2 8 . 7 5 土0 . 8 0 4 (1 0 0 . 0 士2 .8 0)

1 7 .0 0 j =3 .2 0 ( 5 9 .1 3 j =1 1 .1 4) *

n = 6
,

* : p < 0 .0 5
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2) 圧 刺 激痔痛開催上昇件用

M e a n V al u e o f P r e s s u r e P ai n T h r e s h ol d (g)

【mi n]

c o n t r ol a c t e o si d e

(1 0 0 m g / k g)

a c t e o si d e

( 3 0 0 m g / k g)

a m i n o p y ｢ l n e

(1 0 0 m g / k g)

- 6 0

- 3 0

0

3 0

6 0

1 Z O

1 8 0

2 4 0

1 7 6 . 4 ±4 .8 4

1 6 Z .5 士6 -0 5

1 6 0 . 0 土6 . 5 5

1 5 4 . 4 j =8 .8 4

1 6 1 .9 土7 .6 7

1 6 8 .1 土3 . 7 7

1 6 0 .6 士3 .4 6

1 5 8 .8 土4 .0 9

1 6 8 .8 土6 .3 2

1 7 0 .0 土5 .8 2

1 7 0 .6 土6 -5 8

2 0 3 ｡ 8 土8 .0 0 * * *

2 2 1 .3 土7 .8 3 * * *

1 8 3 .8 土6 .8 0

1 6 0 .6 土3 -2 0

1 5 5 .0 土4 .0 1

1 6 1 .3 士5 A 9

1 6 1 .3 土6 .3 Z

1 6 3 .8 土6 .4 6

2 2 5 .6 土9 ｡ 0 4 * * *

2 6 7 .5 土1 7 .6 * * *

2 1 5 .6 土1 5 .1 *

1 9 0 -0 土8 .0 2 * *

1 6 8 .1 土1 0 .9

1 6 乙5 土4 .3 3
I

1 6 0 .O j =3 .2 7

1 6 6 .3 j =2 . 2 7

2 2 8 .6 土8 .0 7 * * *

3 2 5 .6 土8 .5 3 * * *

Z 2 4 . 4 土1 1 .2 * *

1 8 4 .4 土6 .3 0 * *

1 6 3 .8 土3 .9 8

n = 8 ,
*
: p < 0 . 0 5 ,

* *
: p < 0 .0 1 ,

* * * : p < 0 ･0 0 1
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1 . 2 . a a c t e o si d e の 中枢神経系 へ の 作用

1 ) ベ ン トパ ル ビタ ー ル誘導麻酔の持続時間延 長件用

D u r a ti o n T i m e of P e n t o b a r bit a トI n d u c e d A n e s t h e si a

P ･ 0 ･ M e a n j =S . L [ m i n] (
0/o)

c o n t r o l

1 O O m g / k g

3 0 0 m 9 / k 9

5 0 0 m g / k g
I

C P Z (5 m 9 / k 9)

4 5 .0 0 士1 .9 6 (1 0 0 .0 土4 .3 6)

5 3 -7 5 j =2 A O (1 1 9 . 4 土5 , 3 4) *

6 0 .6 3 土2 .6 9 (1 3 4 . 7 土S . 9 7)
* * *

7 7 .6 3 土 6 .2 0 (1 7 乙5 土1 3 .8)
* *

1 1 1 .6 士 6 . 8 5 ( 2 4 8 .1 土1 5 , 2)
* * *

n = 8 ,
*
: p < 0 .0 5 ,

* *
: p < 0 .0 1 ,

* * *
: p < 0 .0 0 1

p e n t o b a rbi t a l s o di u m ( 5 0 m g / k g , ∫.p .)

C P Z : c h( o r p r o m a zi n e
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2) メ タ ン フ ェ タ ミ ン誘発自発運動瓦進 に対 す る抑制件用

T h e N u m b e r o f L o c o m o ti o n ( M e a n j =S l .)

[ m i n] c o n t r ol 1 0 0 m g / k g 3 0 0 m g / k g 5 0 0 m g / k g ;
I

1 0

2 0

3 0

4 0

5 0

6 0

7 0

8 0･

9 0

l o o

1 1 0

1 2 0

1 3 0

5 2 . 5 0 j=8 . 6 6

8 7 .8 0 j =1 2 .7

1 1 6 .6 土1 9 .7

9 8 .3 0 土2 7 .2

8 1 .1 0 土1 7 .6

7 6 .7 0 土1 5 .4

7 1 .8 0 土2 2 .1

4 1 . 7 0 土9 . 4 8

3 3 .9 0 土8 2 9

2 7 .6 0 土7 .0 6

9 .0 0 0 j =4 .9 8

1 8 .6 0 土7 .2 9

1 3 .1 1 士6 .0 9

3 5 ,5 6 士6 .2 1

7 0 .0 0 土9 .9 2

1 1 2 .6 土1 9 ,9

1 1 7 .5 土1 8 .3

9 2 . 5 0 土1 5 .3

9 1 .4 0 j=1 4 .9

6 6 .3 0 j =1 0 .2

4 4 - 6 0 土1 4 . 2

2 0 . 5 6 j =6 .2 8

1 6 . 4 4 j =6 .3 3

1 1二4 4 土3 .6 9

2 . 2 2 2 士1 3 1

1 .8 8 9 j =1 .0 5

1 6 .5 6 士2 .5 0 * *

4 5 .3 0 土1 0 .7 *

4 4 .4 0 j =9 .2 9 * *

6 1 .0 0 土1 5 .9

6 3 ,8 0 土1 1 . 7

6 0 .6 0 土1 1 .0

6 0 .6 0 土1 0 .8

3 4 .3 0 土9 .5 7

2 6 . 2 2 土1 0 .Z

2 4 .8 0 土8 .8 5

2 5 .6 0 土1 1 A

1 1 3 3 土5 .6 2

5 .6 6 7 土3 .3 4

2 4 .2 2 士5 .0 4 *;
‾
l

I

5 6 .3 0 土1 3 . 7 :
l l

I

7 之10 0 土1 5 18 ‡
)

I

7 2 . 0 0 土1 9 .3 1
I

I

7 4 .5 0 土1 8 .8 :
I

I

7 9 . 7 0 土2 1 1 Z :
I

I

6 6 .2 0 土1 5 .6 ;
I

I

3 4 ･3 0 土7 ･3 7 王
I

1 6 .0 0 土3 .9 9 :
I

l

9 .1 1 1 土3 .6 8 :
I

I

1 6 .5 0 土4 ,1 7
.

,

)

T

1 3 ･5 0 土6 ･ 2 0 :
1

I

1 2 .3 0 土4 . 3 1 1
l

I

n = 1 0
,

* :p < 0 .0 5 ,
* *
:p < 0 .0 1 ,

* * * :p < 0 ･0 0 1
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第 1 章 第 3 節 に 関する実験

1 . 3 .l a c t e o si d e の ア グリ コ ン部 の 酢酸ライ ジ ング抑制作用

a ct e o sid e の 各ア グリ コ ン( カ フ ェ イ ン酸( 2)及 び 3 , 4
- ジヒ ドロキ シフ ェ ニ ル エ タノ ー

ル(3 )) を経 口投与 (1 0 0 , 3 0 0 , 5 0 0 m g/ k g) し､ 投与 4 0 分後に O 1 7 %
- 酢酸を体重

1 0 g 当リ 0 .1 m L の用量 で腹腔内投与して ､ その 5 分後から1 5 分間の ライ ジング回

数を計測 した ｡ また ､ 2 ( 1 4 4 m g / k g) と 3 (1 2 4 m g / k g) を混合( それぞれ a ct e o sid e

5 0 0 m 9 / k g に相当) し､ 同様 に計測 した ｡

; M e a n N u m b e r o f S q u i r m s 土S IE ･(
0/ o)

t

∫. V .

c o n t r o】

C A (1 0 0 m 9 / k g)

C A (3 0 0 m g / k 9)

C A ( 5 0 0 m 9 / k g)

P A (1 0 0 m g /k g)

P A ( 3 0 0 m 9 / k g)

P A ( 5 0 0 m g / k g)

C A 十 P A (1 4 4 十1 2 4 m g / k g)

Z 臥2 5 土1 . 5 8 (1 0 0 .0 土5 .5 9)

2 7 .9 2 土1 -1 8 ( 9 8 .8 0 土4 -1 7)

2 5 .9 2 土1 .4 3 ( 9 1 .9 4 土5 .0 6)

2 6 . 6 7 土1 .0 8 ( 9 4 .4 0 土3 . 8 1)

2 9 .5 8 土0 , 5 6 9 (1 0 4 .7 士2 .0 1)

3 0 .9 2 士0 .8 1 1 (1 0 9 A 土2 .8 7)

2 8 .2 5 土1 .3 0 (1 0 0 ,0 士4 .5 9)

2 9 1 4 2 土0 - 7 1 2 (1 0 4 .1 土2 .5 2)

n = 6
,
C A : c aff ei c a ci d

,
P A : 3

,
4 - dih y d r o x y p h e n e th yl al c o至論i
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1 . 3 ｡ 2 a c 七e o si d e 関 連化合物 の酢軽ライジ ン グ抑制活性

各関連化合物を経 口投与 (1 0 0 ､ 3 0 0 ､ 5 0 0 m g / k g , p . o .) または静脈内投与 ( 2 ､ 1 0 ､

5 0 m g / k g , / . v .) し､ それぞれ投与 4 0 分後または 2 0 分後に ､ 0 .7 %
- 酢酸を体重1 0

g 当り 0 .1 m L の 用量で腹腔内投与して , その 5 分後から1 5 分間の ライ ジング回数を

計測した｡ .

l ) 且e u c o s c e p 七o si d e A ( 4)

P 一 o p M e a n N u m b e r of S q ui r m s 土S .E .(
0/ o)

c o n t r ol

1 O O m 9 / kg

3 0 0 m 9 / k g

5 0 0 m 9 / k g

2 7 . 5 0 土0 . 7 8 5 (1 0 0 .0 土2 .8 6)

2 3 .5 8 土0 .5 0 7 (8 5 .7 6 土1 .8 4) * *

2 乙2 5 土1 .3 6 (8 1 .8 2 土4 .9 4) * *

1 8 . 8 3 土0 . 8 1 3 (6 8 .4 9 土2 .9 6)
* * *

n = 6
,

* *
: p < 0 .O l ,

* * *
: p < O LO O l

∫ . V . M e a n N u m b e r of S q u i r m s j =S .E . (
0/o)

c o n t r ol

2 m g / k g

1 O m g / k g

5 0 m 9 / k g

2 7 .0 8 土0 .5 9 7 (1 0 0 .0 土Z .2 1)

2 4 .3 3 土0 .7 1 5 (8 9 .8 5 土乙6 4) 栄

1 8 .5 0 土1 .3 0 (6 8 .3 1 j =4 .7 9)
* * *

1 3 .3 3 土0 9 8 0 ( 4 9 .2 3 土3 .6 2) *
* *

n = 6
,

*
: p < 0 . 0 5 ,

* * *
: p < 0 .0 0 1
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～) m 盈 軸 1 0 Si d e ( 5)

P ･ 0 ･ M e a n N u m b e r o f S q u i r m s 土S 暮E . (
0/o)

c o n t r o 1

1 0 0 m g / k g

3 0 0 m g / k g

5 0 0 m g / k g

Z 8 .1 7 土1 .2 4 (1 0 0 . 0 土4 . 4 1)

Z 6 .9 2 士0 .5 0 7 (9 5 .5 6 士1 . 8 0)

2 4 .6 0 土1 .0 4 ( 8 7 .3 4 土3 .7 0)

1 9 12 5 土0 .8 1 4 (6 8 .3 4 土乙8 9)
* * *

n - 6
,

* * * : p < 0 .0 0 1

3) ji o n o si d e D ( 6)

∫. V . M e a n N u m b e r o f S q u i r m s 土S .E . (
Q/ o)

c o n t r ol

2 m g / k g

1 O m 9 / k 9

5 0 m g / k g

2 6 .6 7 土0 - 4 9 4 ( 1 0 0 .0 土1 .8 5)

2 2 .0 0 土0 . 9 3 1 ( 8 2 .5 0 土3 .4 9) * *

1 9 .1 0 土0 . 4 3 0 ( 7 1 .6 3 土1 . 6 1) * * *

8 .5 8 3 土0 .7 0 0 (3 2 .1 9 土2 .6 3) * * *

n - 6
,

* *
: p < 0 .0 1 ,

* * *
.

.

p < 0 .0 0 1

4) p l a n t a m aj o sid e (7)

I . V . : M e a n N u m b e r of S q u i r m s 土S ･ L (
0/o)

I

c o n t r o l

2 m g / k g

1 O m g / k g

5 0 m 9 / k g

2 7 .0 8 土0 . 5 3 9 (1 0 0 .0 土1 .9 9)

2 0 ･6 7 士0 . 7 0 3 ( 7 6 .3 1 士乙6 0) * * *

1 6 .4 2 土0 8 9 8 (6 0 .6 2 土3 .3 1) * * *

1 4 ･1 0 土0 .3 6 7 ( 5 乙6 6 土1 .3 6)
* * *

n = 6
,

* * *
: p < 0 .0 0 1
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5) d e 甜 h a 孤 m O 野且a c七e o si d e ( 8)

P ･ 0 ･ M e a n N u m b e r o f S q u i r m s 土S .E . (
0/o)

c o n t r ol

1 O O m g / k g

3 0 0 m 9 / k g

5 0 0 m 9 / k g

2 8 .3 3 土0 .3 5 7 (1 0 0 .0 土1 .2 6)

2 6 .4 2 土0 . 6 7 6 (9 3 .2 4 土2 .3 9) 栄

2 0 .6 7 土3 .3 9 ( 7 2 .9 4 士1 1 .9 7)

1 8 .6 7 土2 q5 5 (6 5 .8 8 士9 -0 2)
*
.

n = 6
,

*
: p < 0 .0 5

I . V .
;
M e a n N u m b e r o f S q u i r m s 土S ･E ･(

Q/ o)
I

c o n t r o l

2 m g / k 9

1 0 m g /k g

5 0 m g / k g

2 8 .5 0 土0 .7 4 2 (1 0 0 .0 土乙6 0)

2 6 .2 5 土0 .8 8 2 (9 2 .1 1 土3 .1 0)

2 1 .3 3 土0 .8 1 3 ( 7 4 .8 5 土2 .8 5)
* * *

1 6 -5 0 土0 . 7 9 6 ( 5 7 .5 4 土2 ｡ 7 9)
* * *

n - 6
,

* * * : p < 0 .0 0 1

6) f o T S y i h i a si d e ( 9)

i ･ v ･ ; M e a n N u m b e r o f S q ui r m s 土S ･E ･(
0/o)

l

c o n t r o一

2 m g / k g

1 O m g /k g

5 0 m g / k g

2 6 .9 2 土0 .3 0 0 (1 0 0 .0 土1 .1 2)

2 2 .2 5 土0 ､9 5 5 (8 2 .6 6 士3 .5 5) * * *

2 0 13 3 土0 ･9 8 0 ( 7 5 ･51 j =3 ･6 4)
* * 米

1 5 .6 7 土0 .8 3 3 (5 8 .2 1 土3 .1 0)
* * *

n - 6
,

* * *
: p < 0 .0 0 1
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7) ji o n o si d e C (1 0)

I . V . M e a n N u m b e r o f S q ui r m s j =S . E .(
0/o)

c o n t r o l

2 m 9 / k 9

1 0 m g / k g

5 0 m 9 / k g

2 8 .0 0 土0 .Z 5 8 (1 0 0 . O よo .9 2 2)

2 6 .0 0 土0 .8 8 5 (9 2 .8 6 土3 .1 6)

2 1 .0 0 士1 .1 3 ( 7 5 .0 0 土4 .0 5) *
*

1 6 .2 0 j =0 . 4 0 6 ( 5 7 .8 6 j =l A 5)
* * *

∩ = 6 ,
* *
: p < 0 .0 1 ,

* * *
: p < 0 .0 0 1

8) e c h i n a c o si d e (l l)

∫. ∨ . M e a n N u m b e r of S q u i r m s 土S .E 一(
0/o)

c o n t r ol

2 m g / k 9

1 0 m 9 / k 9

5 0 m g /k g

2 7 ､ 0 8 土0 .7 6 8 (1 0 0 .0 土2 .8 4)

2 5 .5 0 土0 .7 1 9 (9 4 ,1 5 土2 .6 5)

2 4 .3 0 士0 .6 0 4 (8 9 .7 2 土2 . 2 3) *

2 0 . 0 0 土0 .3 8 7 ( 7 3 .8 5 土1 .4 3)
* * *

n = 6 ,
*
: p < 0 . 0 5 , *

* *
: p < 0 .0 0 1

9) p Ⅶ∫p Ⅶr e a si d e C (1 2)

P ･ 0 ･ : M e a n N u m b e r o f S q ui r m s 土S IE ･(
0/ o)

l

c o n t r o]

1 0 0 m 9 / k g

3 0 0 m g / k g

5 0 0 m 9 / k g

2 4
･8 3 土1 .1 5 (1 0 0 .0 土4 . 6 1)

2 2 ･2 0 土1 . 2 5 ( 8 9 .4 0 土5 ,0 4)

2 0 ･8 3 土1
.9 0 ( 8 3 . 8 9 士7 .6 5)

1 7 ･8 3 土2 ･0 0 ( 7 1 .8 1 土8 .0 5)
栄

n = 6
,

*
: p < 0 .0 5
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D . V ｡ M e a n N u m b e r o f S q ui r m s 土S . E . (
0/ o)

c o n t r o l

2 m g / k 9

1 0 m g / k 9

5 0 m g / k g

2 8 .2 5 土0 .2 8 1 (1 0 0 . O よo .9 9 6)

2 5 .7 5 土0 .4 4 3 (9 1 .1 5 土1 .5 7) * * *

2 3 .9 2 土0 .8 1 1 (8 4 .6 6 j =2 ,8 7)
* * *

1 臥7 5 j =0 . 4 9 6 ( 6 6 .3 7 土1 .
7 6)

* * *

n = 6
,

* * * : p < 0 .0 0 1

1 0) ci s七a m o si d e F (1 3)

I . V . M e a n N u m b e r o f S q u i r m s 土S .E . (
0/o)

c o n t r ol

2 m g′k g

1 O m 9 / k g

5 0 m 9 / k g

2 9 .1 7 土0 .8 5 3 (1 0 0 .0 土2 .9 2)

2 7 . 4 2 土0 . 7 7 9 (9 4 .0 0 土2 .6 7)

2 4 .7 5 土1 . 0 5 ( 8 4 .8 6 j =3 . 5 9)
* *

2 0 .9 2 土0 .3 9 6 ( 7 1 .7 1 土1 .3 6)
* * *

n = 6
,

* * : p < 0 . 0 1 ,
* * *
: p < 0 .0 0 1

1 i) d e c a 触 o yl a c t e o si d e (1 4)

P ･ 0 ･ M e a n N u m b e r of S q u i ｢ m s 土S .E .( %)

c o n t r o1

1 0 0 m g /k 9

3 0 0 m g / k g

5 0 0 m g / k g

2 4 .1 7 土0 .6 0 1 (1 0 0 .0 土2 . 4 9)

Z 5 .0 0 土1 .1 7 (1 0 3 I5 士4 .8 4)

2 4 10 0 j=1 ･ 4 3 (9 9 ･31 j =5 ･9 3)

2 2 .0 0 士0 . 7 4 Z (9 1 .0 3 土3 .0 7) *

n = 6
,

* : p < 0 .0 5
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I , V . M e a n N u m b e r o f S q ui r m s 土S . E .(
0/o)

c o n t r ol

2 m g / k9

1 0 m g / k g

5 0 m g / k g

2 7 .3 3 土0 .6 4 1 (1 0 0 . 0 土2 .3 5)

2 4 .9 2 土0 . 5 8 3 ( 9 1 .1 6 士乙1 3)
*

2 3 .3 3 土0 .5 4 3 (8 5 -3 7 j =l . 9 9) * * *

1 9 - 9 0 土0 .4 8 5 ( 7 2 .8 1 j=l ｡ 7 7)
* * *

n = 6 ,
*
: p < 0 ･0 5 ,

* * *
: p < 0 .0 0 1

1 2) i s o a ct e o si d e (1 5)

P ･ 0 ･ : M e a n N u m b e r o f S q u i r m s 土S ･E ･ ( %)
l

c o n t r o ]

1 0 0 m 9 / k 9

3 0 0 m g / k g

5 0 0 m 9 / kg

2 8 .5 8 土0 .7 4 6 (1 0 0 .0 土2 .6 1)

2 9 .4 2 土2 .6 7 ( 1 0 2 .9 土9 .3 3)

2 3 -4 0 土0 .3 6 7 ( 8 1 . 8 7 土1 . 2 9)
★ ★ ★

2 3 . 8 3 土Z .1 4 ( 8 3 .3 8 j =7 .5 0)

n = 6
,

* * ”
: p < 0 .0 0 1

1 3 ) s a li d r o si d e (1 6)

P . 0 . M e a n N u m b e r o f S q u i r m s j =S .E . (%)

c o n t ｢ ol

1 O O m g ノk g

3 0 0 m g / k g

5 0 0 m g / k g

2 6 . 2 5 土1 .2 0 (1 0 0 .0 土4 .5 7)

2 2 .2 5 土0 . 7 2 7 ( 8 4 .7 6 土2 . 7 8)
栄

1 9 ､ 2 0 j =1 .5 3 ( 7 3 .1 4 土5 .8 3)
* *

1 9 .8 3 土1 .6 1 ( 7 5 .5 4 土6 .1 3) * *

n = 6
,

*
: p < 0 ･ 0 5 , * * : p < 0 .0 1
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a c t e o s i d e 関連 化合物 の酢薮ラ イ ジ ン グ抑制活性 に 関す る 効 力比 較

各化合物の効 力を比較するため に ､ 以下 の様な統計処理を用 い て 求められた回帰式

( 用量 x と反応 y との 関係式) より 3 0 % 胡 制用量 ( 旧 3 ｡) を算出した ｡

各用 量 で の 平均 ラ イ ジ ン グ抑制率を計算し ､ 表 計算 ソ フ ト Mi c r o s o f t E x c e一

V e r si o n 5 10 ( M i c r o s o f t 社) を用 いて 回帰式及びその相関係数 ( R
I
値) を計算する

と共 に､ その 各 R
2
値 に つ いて F 検定に より有意性を確認した c

静脈投与暗

中
仲 山⊂血

C o m p o u n d s R e g r e s si o n F o r m ul a R
2
v a l u e トt e s t

a ct e o sid e (且)

1 e u c o s c e p t o sid e A (4)

ji o n o sid e I) (6)

pl an t a m aj o sid e (冒)
l

J
･

d e s r h am n o s yl a c七e o sid e(8):
】

f o r s y th i a si d e (9)

ji o n o sid e C (且0)

e c hi n a c o si d e ( 1 且)

p u r p u T e a Sid e C (且盟)

ci s t a n o sid e F (且3)

d e c a fFe o yl a c t e o sid e (且4)

y = l l .8 3 ･ [ n x ＋2 1 3 0

y = 1 2 .6 Z
I ]n x ＋l .8 1 3

y = 1 .0 2 8 x ＋1 6 .6 5

y = 7 .5 3 4
I t n x ＋1 9 .8 0

y = 1 0 J 5
A t n x ＋0 .4 3 2 6

y = 0 .4 8 4 8 x ＋1 7 .8 4

y = O J 1 2 8 x ＋6 .6 9 5

y = 0 .4 1 4 5 x ＋5 .5 2 8

y = 0 .4 9 7 2 x ＋8 .9 9 7

y
= 0

,
3 5 9 6 x ＋9 .4 7 8

y
= 6 .9 2 8 A In x ＋0 .5 2 8 0

0 .9 7 9 3

0 .9 9 8 8

0 .9 9 7 4

0 . 9 6 5 1

1 .0 0 0

0 .9 8 3 0

0 .9 9 6 5

0 .9 9 7 2

0 .9 9 0 2

0 .9 7 6 2

0 .9 8 9 3

p < 0 .1 0

p < 0 .0 2 5

p < 0 .0 5

p < o . 2 5

p < 0 .0 1

p < 0 .1 0

p < 0 .0 5

p < 0 .0 5

p < 0 .1 0

p < 0 .1 0

p < 0 .1 0
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経 口 投与時

帆

C o m p o l 皿 d s
R e g r e s si o n F o r m ul a R

2
v a l u e F - t e s t

a ct e o sid e ( 1)

1 e u c o s c e p t o sid e A (4)

m a rt y n o sid e ( 5)

d e s r h a m n o s yl a ct e o sid e(8)

p ur p u r e a sid e C ( 1 望)

d e c a ff e o yl a ct e o sid e ( 1 4)

i s o a c t e o sid e ( 1 5)

s alid r o sid e (1 6)

y
= 1 9 .2 0 I l n x 十7 5 ･ 7 4 7

y
= 0 .0 4 3 2 x ＋8 . 3 5 3 3

y = 0 .0 6 8 1 x - 4 .1 6 1 7

y
= 1 7 .2 4 りn x - 7 Z二2 8 1

y
= 0 .0 4 4 0 x ＋5 .1 0 7 5

y = 0 .0 3 1 l x
- 7 . 2 4 5 0

y - 1 3 .2 5
･ [ n x - 6 2 .3 7 2

y = 6 .5 2 7
I f n x - 1 3 . 7 7 6

0 .9 4 4 6

0 .9 1 0 2

0 .9 5 0 3

0 .9 9 5 8

0 .9 5 5 6

0 .9 6 4 3

0 .8 6 2 3

0 .7 6 0 0

p < 0 .2 5

p < 0 .2 5

p < 0 .2 5

p < 0 .0 5

p < 0 .2 5

p < 0 .2 5

p < 0 .2 5

p < 0 .5

第 2 章第 1 節 に 関する実験

素材 : ウチダ和漢薬より購入 した大菌香乾燥果実 ( 2 0 k g) を用 い た ｡ ( ツム ラ株式会

社寺林氏 の 荘定 によりシキミ等類縁植物果実の混入 がな い こ とを確認した ｡ )

抽 出 : 大南青果実を電動粉砕機 ( Bl e n d e r 7 0 1 0 , W a ri n g 社) により粉砕し､ 什 ヘ

キサ ン (1 8 L x 3 ) で 脱脂を 目的に撹拝抽出して ､ 黒緑色液状 ､ 強い アネ ソ ー ル臭の

什 ヘ キ サ ン画 分 ( 2 3 4 0 m L) を除去 した ｡ 上記抽出残達を ､ 酢酸エ チ ル (1 8 L x 3 ) で

抽出 し､ 茶褐色粘性固形状の酢酸エ チル エ キス (1 1 5 .8 9) を得た ｡
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分画 : マ ウス に対する痩撃誘発及び致死毒性活性を指標として酢酸エ チル エ キスの 分

画 を行な っ た ｡ 酢酸エ チ ル エ キス(1 0 0 g) を､ シリカゲル カラムク ロ マ トグ ラフ ィ
ー

を

行な い ､ n
- ヘ キサ ン - 酢酸 エ チ ル(1 0 :1 - 1 :1 ) を溶出溶媒として ､ f r . ト A(9 .l l g) ､

f r .1 - B (2 0 .
7 g) ､ f r .1 - C( 3 .1 9 g) ､ f r . ト D(～.5 6 g) に分画 した o 活性画分f r . ト B をセ

フ ァデ ッ クス L H - 2 0 カラム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー によりメタノ ー ル を溶出溶媒と して

l

分画 し ､ f r .2 - A (8 2 3 m g) ､ f r .2 - B(1 6 .2 g) ､ f r .2 - C(1 .5 3 g) ､ f r .Z
- D( 9 0 2 m g) を 得

た . 活性画分f r . 2 - B 及びf r . 2 - C を合わせ ､ シリカゲル フラ ッ シ ュ カ ラムク ロ マ トグ

ラ フ ィ ー によりク ロ ロ ホルム - メタノ ー ル(1 :0
- 5 :1) を溶出溶媒として分画し､ f r .3 -

A (9 9 1 m g) ､ f r ,3
- B(1 2 . 4 g) ､ f r .3

- C( 1 A 4 g) ､ f r .3
- D (1 .1 2 g) を得た ｡

活性画分 f r .3 - A は O D S フラ ッ シ ュ カラムク ロ マ トグラフ ィ ー により ､ 水 - メタノ

ー ル( 2 :1 - 0 :1) を溶出溶媒として ､ f r A - A( 4 5 m g) ､ f r . 4
- B( 4 1 m g) ､ f r . 4 - C (1 1 2 m g) ､

f r . 4 - D (9 8 m g) ､ f r . 4
- E(1 4 2 m g) に分画 した . 活性画分f r . 4

- C を A q u a s i] 高速液体

ク ロ マ トグラ フ ィ ー で ､ ク ロ ロ ホル ム ー メ タ ノ ー ル ー 水(1 0 0 :5 :0 .1 ) を溶出溶媒と して

繰り返 し分画 ､ 精製 し､ v e r a ni s ati n A(1 )(3 3 m g) 及び v e r a ni s ati n B ( 2)( 2 0 m g) を得

た ｡

一

方 ､ 活性画分f r . 3 - B はセフ ァデックス L H - 2 0 カラ ムク ロ マ トグラ フ ィ
ー に よリ

メタノ ー ル を溶出溶媒として分 画し､ f ｢ ふ A (1 0 .2 g) ､ f r ふ B (1 3 2 m g) ､ f r ふ C

(1 2 9 m g) ､ f r .6
- D (9 2 m g) を得た ｡ さらにf r ･6

- A (3 ･ 0 1 g) をセ フ ァ デッ クス L H - 2 0

カ ラ ム ク ロ マ トグラフ ィ ー にて ､ メ タノ
ー ル を溶出溶媒として 分 画 し ､ f r .7 - A

(1 .9 2 g) ､ f r . 7
- B (8 8 2 m g) ､ f r . 7

- C (1 1 3 m g) ､ f r . 7 - D (5 m g) を療た o f r . 7 - A から

は白色針状晶が析出し ､
ベ ン ゼ ン を再結晶溶媒と して 1 ･(4 -

m eth o 町 p h e n yI)
- 1
,
2 -

p r o p an edi ol( 4) (1 . 4 4 g) が得られたo f r ･ 7
- C は A q u a siJ 高速液体ク ロ マ トグラ フ ィ

ー で ､ ク ロ ロ ホル ム ー メタノ
ー ル ー 水(1 0 0 :5 :0 .1 ) を溶出溶媒とし て分 画 ､ 精製 し ､

v e r a ni s ati n C (3 ) (2 m g) を得た o
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v e T a 皿i 5 a 血 A (1 ): c olo rl e s s p ri s m s 色
･

o m et h yl a c et a t e . m ･ p ･ :1 8 l
- 1 8 2

o

C .

[ α];
2

- 1 5
o

( c = 1 .0
,
m e th a n ol) . H R - F A B ･ M S m / z : 3 6 5 11 2 0 9 [( M 十N a)

＋

; e r r . -

o .3 m m u f o r C
. 6
H
2 2
0
8
N a l l R yE

B
a

r

x
c m

- 1
: 3 3 8 0 (b r) , 1 8 3 0 , 1 7 5 0 .

1
H - N M R

( 5 0 0 M H z , A c et o n e - d
6) 8 : 1 ･1 0 (3 H , d , J = 7 ･0) , 1 ･5 9 (1 H , d d d d , J = 1 Z ･ 4 , 1 1 . 7

, 8 .2
,

2 .5) ,1 .6 7 (1 H , d d d , J = 1 乙4 , 9 .3 , 2 .5) , 2 .0 7 (l H , d d , J - 1 4 .7
,
3 .9) , 2 .0 7 - 2 .1 4

(1 H , m ) , 2 ･ 4 3 (1 H , d d , J - 1 4 ･7
,
2 ･ 2) , 2 ･ 4 3 - 2 ･5 1 ( 2 H , m ) , 3 ･ 4 1 (3 H , s) , 3 .5 3 (1 H ,

d
,
J - 1 1 ･0) , 4 ･ 0 3 (1 H , d , J = 6 -1 ) , 4 ･0 5 (1 H , d d , J = 1 1 :0 , 1 ･ 5) , 4 ･2 6 (1 H , d d , J = 3 ､9 ,

2 ･ 2) , 4 ･3 0 (1 H , d , J = 3 A ) , 4 ･3 0 (1 H , d , J = 6 .1 ) , 5 .0 7 ( O H , d , J = 3 .4) , 5 .5 2 ( O H , s) ,

6 ･0 5 ( O H , d , J - 1 ,5) .
1 3
c - N M R (1 2 5 M H z , A c e t o n e - d 6) 8 : 1 4 .2 2 , 2 7 .8 0 , 3 1 .5 6

,

3 Z ･8 8
,
3 9 ･ 5 0

,
5 1 ･9 7

,
6 0 15 4

,
6 4 ･ 2 9

,
6 5 ･1 5

,
7 1 . O l , 7 6 .3 6 , 7 8 .8 6 , 7 9 . 4 9 , 8 6 .1 0 ,

1 6 9 ･0 4
,
1 7 4 .8 4 . C D ( c = O I2 0 m g / m L , m et h a n ol) [0]

1 7

( n m ): - 1 9 5 0

(2 3 6)( n 喝 ati v e m a xi m u m ) .

v e r a mi s a ti n B ( Z) : c ol o rl e s s p ri s m s f r o m e th yl a c et a t e ･ m ･p . :2 1 2
- 2 1 3

o

C T [ α];
2

- 1 5
o

( c = 1 ･0
,
m e th an ol) . H R - F A B - M S m / z : 3 7 9 .1 0 0 3 [( M ＋N a)

＋

; e r r .
- 0 -2 m m u

f o r C
. 6
H
2 .
0
9
N a] . [ R yK

B
a; c m

- 1
: 3 4 8 0 (b r) , 1 8 2 5 , 1 7 6 0 , 1 7 4 0 ､

1
H - N M R

(5 0 0 M H z , A c e t o n e - d 6) 8 : 1 ･
1 Z (3 H , d , J = 7 ･1 ) , 1 .6 5 (1 H , d d d d , J = 1 2 .1 , 1 1 . 7

, 8 .6 ,

乙6) , 1 ･7 5 (1 H , d d d , J = 1 3 ･0 , 9 ･0 , 2 ･6) , 2 ･1 2 - 2 .1 8 (1 H , m ) , 2 .1 8 (1 H , d d , J = 1 4 .9 ,

3 ･9 ) , 2 ･4 7 (1 H , d d , J - 1 4 ･9
,
2 ･ 2) , 2 ･ 4 6 - 2 ･5 0 (1 H , m ) , 2 .5 4 ( 1 H , d d d , J = 1 3 .0

,
9 .0

,

6 A ) , 3 18 2 ( 3 H , s) , 4 t O 8 (1 H , d , J - 5 ･9) , 4 ･3 6 (1 H , d , J - 3 .7) , 4 .3 6 (1 H , d , J - 5 .9) ,

4 ･8 8 (l H , d d , J = 3 ･9 , Z ･2) , 5 12 5r (O H , d , J = 3 J ) , 5 .8 2 ( O H , s) , 6 .8 5 ( O H , b r .s) .

1 3
c - N M R (1 Z 5 M H z , A c et o n e - d

6) a: 1 4 ･1 1
, 2 7 ･5
′
1
,
3 1 .1 9

, 3 2 .8 7 , 3 9 .3 6 , 5 1 .4 8
,

5 3 15 9
,
6 3 ･8 7

･
6 5 18 5

･
7 1 ･0 6

1
7 9 ･0 0

,
8 0 書6 7

,
8 7 ･0 5

,
1 6 8 ･6 6

,
1 7 0 .0 6

,
1 7 4 .5 0 ･

C D ( c - 0 ･2 0 m g / m L m e th an ol) [0]
1 7

( n m ): - 2 3 7 0 ( 2 3 7)( n e g ati v e m a xi m um ) .
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v e - m i s a 也弧 C ( 3): c ol o rl e s s n e edl e s fr o m eth a n ol . m . p , :2 2 8
- 2 2 9 .5

o

C . H R -

F A B - M S m / z : 3 7 3 ･1 1 4 0 [( M 十H)
十

; e r r .
- 0 . 5 m m u f o r C

. 6
H
2 .
0
- ｡] . ( R yS

B
a; c m

- 1
:

3 4 5 0 ( b r) , 1 7 6 0 ; 1 7 4 3 ･
l
H - N M R (5 0 0 M H z , A c et o n e

- d
6) 6: 1 .0 6 ( 3 H , d , J = 7 .1) ,

1 -8 1 (1 H , d d d , J - 1 2 .9 , 1 0 .7 , 4 .4) , 2 .0 7 1 2 .l l (1 H , m ) , 2 .2 4 (1 H , d d , J = 1 4 .9 ,

3 ･9) , 2 ･ 4 9 (1 H , d d , J = 1 4 .9
,
2 .0) , 2 .5 5

- 2 .6 0 (1 H , m ) , 2 A 9 (1 H , d d , J = 1 4 .9 , ～.0) ,

3 ･8 1 (3 H , s) , 4 .0 9 (1 H , d , J = 6 -0) , 4 .3 5 (1 H , d , J = 3 .7) , 4 .4 1 (1 H , d , J = 6 .0) , 4 .8 9

(l H , d d , J = 3 ･9 , 2 .0) , 5 .0 9 ( O H , d , J = 5 .Z) , 5 .3 9 ( O H , d , 3 . 7) , 5 A l ( O H , s) , 6 .5 9

( 0 = , s) .
1 3
c - N M R (1 2 5 M H z , A c et o n e - d

6) 8: 1 3 .4 1
,
2 6 .6 9

,
3 7 . 7 3

,
4 2 .0 0

,
5 0 . 9 1

,

5 3 ･0 8
,
6 1 .9 7

,
6 4 .7 8

,
7 0 .3 9

,
7 1 .0 6

,
7 8 .4 4

,
8 0 .1 0

,
8 6 .1 2

,
1 6 7 .5 2

,
1 6 9 -4 5

,

1 7 3 ･6 5 . C D ( c = 0 .5 0 m g / m L , m e th an ol) [0]
Z 3

(n m ): - 3 7 3 0 ( 2 3 5)( n e g ati v e

孤 a xi m u m ) .

第 2 章第 2 節 に関する実験

2 . 2 .1 1 ･(4 -

m e t h o 野 p h e n yl)
- i
,
盟 ･

p T O P a n e di o l ( 4) の 単灘 お よびそ の ジ ア ス

テ レオ ア イ ソ マ
ー 4 A お よび 4 B へ の 分灘

活性画分 f r . 6 - A の 分画で得たf r . 7 - A からは白色針状晶が析出し､ ベ ンゼンを再結

晶溶媒と して 1 -(4 -

m e th o x y p h e n yl)
- 1
,
2 -

p r o p an edi ol (4) (l .4 4 g) を得 ､ さ ら に 4

(1 1 0 m g) を ､ メ タノ
ー ル / 水 ( 2 / 3 ) を溶出溶媒と して ､ 直列た連結した P r e -

p a c k e d c o J u m n O D S M P L C(2 2中x l O O m m , 3 .O m V m i n) によ t) 分画し ､ 4 A ( 3 8 m g ,

保持時間 3 2 m i n) および 4 B ( 4 2 m g , 5 7 m i n) に分離 したo

1 -(4 ･ m e t h o x y p h e n y l)
- l 乱s

,
2 S R ･p r o p an e d i ol ( 4 A) : c ol o rl e s s pl at e s fr o m
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b e n z e n e . m . p . 1 1 8
- 1 1 9 o C . 1 R y

K
m

B
a

r

x
c m

- 1
: 3 2 5 0 (b r) , 1 6 2 0 , 1 2 5 0 ･ U V

入監
e

a x

o H
n m o o g E) : 2 2 4 (4 .0 7) , 2 7 4 (3 .1 9) , 2 8 0 (3 ･1 2) I

1
H - N M R ( 5 0 0 M H z ,

C D Ci 3) 8: 1 . 0 3 (3 H , d , J - 6 . 3) , 3 . 4 9 (1 H , d , J = 6 ,0) , 3 ･ 7 7 (3 = , s) , 3 ･ 8 2 - 3 ･8 6 (1 H ,

m ) , 4 . 0 9 (1 H , d , J - 3 . 9) , 4 .5 1 (1 H , d d , J = 4 . 7 , 3 ･9) , 6 .8 6 ( 2 H , A A
'

X X
'

) , 7 . 2 9 (2 H ,

A A
'

X X
'

) I 8 3 . 4 9 an d 4 . 0 9 w e r e di s a p p e a r e d wi th D 2 0 a d did o n ･

1 3
c - N M R (6 7 .8 M H z ,

C D C l
3) 8 : 1 8 .1 , 5 5 . 4 , 7 2 .1 , 7 7 , 9 , 1 1 4 .0 , 1 2 8 ･8 , 1 3 5 .6 , 1 5 9 . 7 .

1 -(4 -

m et h o x y p h e n yl)
- 1 R S

,
2 R S -

p r o p a n edi ol ( 4 B): c olo rl e s s p ri s m s fr . m b e n z e n e .

m .p . 6 7 .5
- 6 8 .O

o

C . J R yK
B
; c m

- 1
= 3 2 5 0 (b r) , 1 6 2 0 , 1 2 5 0 . u V 入監;冒

H
n m (l o g ｡) :

2 Z 4 ( 4 ･0 7) , 2 7 4 (3 ･1 9) , 2 8 0 (3 暮1 2) I
I
H - N M R ( 5 0 0 M H z , C D C l3) 6 : 0 .9 3 ( 3 H , d ,

J = 6 ･3) , 3 ･6 9 - 3 I7 2 (1 H , m ) , 3 ･7 8 (3 H , s ) , 3 t8 1 (1 H , d , J = 3 .8) , 4 -2 7 (1 H , d ,

J = 5 ･1 ) , 4 ･2 7 (1 H , d d , J = 7 ･3 , 5 11 ) , 6 - 8 8 ( 2 H , A A
'

X X
'

) , 7 . 2 8 ( 2 H , A A
'

X X
'

) . a 3 .8 1

an d 4 ･ 2 7 w e r e di s a p p e a r e d wi th D 2 0 a d di七i o n ･

1 3
c - N M R ( 6 7 ,8 M H z

,
C D C I

3) a : 1 8 .1 ,

5 5 .4
,
7 2 .1

,
7 ア.9

,
1 1 4 .0

,
1 2 8 . 7

,
1 3 5 . 6

,
1 5 9 .7 .

2 . 2 ･2 1 -(4 ･ m et h o x y p h e n yl)
･ 1 R S

,
2 R S I

P r O P a n e d i o l (4 C ) の 合 成

市販 a n et h ol e ( 1 .1 4 g) を ､ ヘ キサ ン ー ベ ンゼン を溶出溶媒とする ､ シリ カゲルカラ

ムク ロ マ トグ ラフ ィ
ー に よリ分画 し､ t r am s - a n eth ol e ( 5 6 l m g) を得 ､ 四酸化オ ス ミ

ウム (2 3 0 m g) を t r a n s ･

a n e th ol e ( 1 0 3 m g) の ビリ ジン溶液 (3 .5 m l) に加え ､ 室

温下 8 5 分間撮拝した ｡ 反応液に硫酸ナ トリウ ム (3 1 0 m g) の ビリ ジン - 水 (2 :3) 浴

演 (8 ･ 7 m l) を加え 6 0 分間撹拝した｡ 反応液は酢酸エ チ ル に て抽出し､ 有機層を水､

飽和食塩水 で順次洗浄し, 無水硫較ナ トリウム により乾燥した後 ､ 溶媒を減圧留去 し

て 油状物質 を得 ､ 油 状 物 質 を ベ ン ゼ ン に て 再 結晶 し ､ 1 -(4 - m eth o x y p h e n yl)
I
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l 武s ,2 R S
-

p r o p a n e di ol ( 4 C; 6 1 m g) を得たo

1 -(4 - m eth o x y p h e n yl)
- 1 R S

,
2 R S -

p r o p a n ediol ( 4 C): c ol o rl e s s p ri s m s fr o m b e n z e n e .

m , p , 6 6 .5 - 6 7 IO
o

C . I R y
K

m

B
a

r

x
c Ⅱr
l
: 3 2 5 0 ( b r) , 1 6 1 0 , 1 2 5 0 L U V 入監

e

a冒
Il

n m (l o g E)‥

2 2 4 ( 4 .0 7) , 2 7 4 (3 .1 9) , 2 8 0 (3 .1 2) .
1
H - N M R ( 5 0 0 M H z , C D C13 ) 8 : O q9 3 ( 3 H , d ,

J - 6 .2) , 3 .6 8 - 3 .7 2 (1 H , m ) , 3 .7 8 (3 H , s ) , 3 .8 1 (1 H , d , J = 3 .8) , 4 .2 7 (1 H , d ,
1

J - 5 .1 ) , 4 .2 7 (1 H , d d , J = 7 3 , 5 .1 ) , 6 .8 8 ( 2 H , A A
'

X X
'

) , 7 . Z 8 (2 H , A A
'

X X
'

) . 8 3 .8 1

an d 4 .2 7 w e r e di s a p p e a r ed w ith D 2 0 a ddi也o n .

1 3
c - N M R ( 6 7 .8 M H z , C D C)3) a: 1 9 .2 ,

5 5 A
,
7 2 . 7

,
7 9 .4

,
1 1 4 .1

,
1 2 9 .0

,
1 3 5 .5

,
1 6 0 .0 .

第 2 章第 3 節 に 関する実験 ( 動物実験)

2 { 3 .1 大南青メタノ ー ル エ キ ス の 活性

1 ) 大南香メタノ
ー ル エ キス の マ ウス 正常体温 に及 ぼす効果

検体 (3 .O g/ k g) はアラ ビア ゴム末を用 いて水 に懸濁し､ 経 口投与した ｡ 体温 は直腸

体温計を用 い て 1 時間毎 に 6 時間まで測定したo

9 0



R e c t a宅 T e m p e r a t u r e ( M e a n 土S ･E ･ [
o

C])

h r c o n t r o l M e O H e x t . ( 3 .O g / k g)

0

1

2

3

4

5

6

3 7 .3 土0 .1 0 2

3 7 . 2 土0 .0 5 0

3 7 .4 土0 .0 3 7

3 7
.
4 土0 .0 4 9

3 7 .5 土0 .0 5 1

3 7 .6 土0 .0 3 7

3 7 .7 土0 ,0 7 5

3 7 .4 土0 .1 3 6

3 5 .9 土0 . 3 2 1 *

3 2 .8 土0 .5 1 1 * * *

3 1 .9 j =0 .5 7 6 * * *

3 3 .0 土0 .3 7 0 * * *

3 5 .1 土0 .3 8 0 * *

3 5 .9 士0 .2 5 0 * *

*
: p < 0 ･ 0 5 ,

* *
:

-

p < 0 ･ O l ,
* * *
: p < 0 . 0 0 1

2) 大 南香メタノ
ー ル エ キス の 酢薮ライ ジ ングに及 ぼす効果

検体 ( 5 0 0 m 9 / k 9 , 1 9 / k 9) はアラ ビア ゴム末を用 いて水に懸濁 し､ 経 口投与した｡

; M e a n N u m b e r o f S q u i r m s 土S ･E 一( %)
I

c o n t r ol ;
l

l

M e O H e x t . (5 0 0 m g/ k 9) :
l

t

M e O H e x t . (1 9 / k g)

a m i n o p y ri n e ( 5 0 m g / k g)

2 5 ･9 2 土0 ･4 9 0 (1 0 0 .0 土1 .8 9)

2 0 ･0 0 土0 ･6 4 5 * * * ( 7 7 .1 6 土2 . 4 9)

1 6 ･0 8 土O r6 5 1 * * * (6 2 .0 4 土2 . 5 1)

1 4 13 3 土0 .9 1 0 * * * ( 5 5 .Z 9 土3 -5 1)

n - 5
,

* * *
: p < 0 .0 0 1
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Z . 3 . 2 大南香酢酸 エ チ ル エ キス の活性

l ) 酢 戟 エ チ ル抽出 エ キ ス に お け る マ ウ ス 正常体温 に及 ぼす効果 ､ 痩撃誘発及び

致死毒性件用

検体 ( 5 0 0 m g / k 9) はア ラ ビアゴム末を用い て水に懸濁し､ マ ウス ( ∩ = 4) に経口 投
l

与 して ､ 3 0 分毎に直腸体温を計測 した｡ また痘撃発現時間及び症状 ､ 並 びに死亡 時間

を計測した ｡ ( 投与1 時間以内に全匹死亡したため1 時間で終了した) ｡

2) 酢薮 エ チ ル抽出 エ キ ス の タ ロ マ ト分画 に お ける療撃誘発及び致死毒性件用

検体fr .1
- A - - D 及 びf r . 2 - A - - D ( 各 5 0 0 m g / k g) , f r . 3 - A - - D ( 各 3 0 0 m g / k g) ､

及 び f r .4 - A - - E ( 各 5 0 m g / k g) はアラビアゴム末を用 い て水に懸濁して ､ マ ウス

( ∩= 1 ) に経 口投与 し､ 痘撃誘発作用及び致死毒性の有無を観察した ｡

2 .3 .3 v e T a n i s a 血 類 の 薬 理活性

l ) v e r a 血 s a ti n A ､ B 及 び C の 療撃誘発件用及び致死毒性

検体 ( 各3 .O m g / k g) は アラビアゴム末を用い て水 に懸濁して ､ マ ウス ( n = 3
- 4) に

経 口投与 し､ 痩撃誘発作用及び致死毒性の有無を観察した ｡

2) v e T a n i s a ti n A ､ B 及 び C の 正 常体温下降件用

9 2



検体 ( 各 0 . 5 , 1 .O m g / k g) はア ラ ビアゴム末を用 い て水に懸濁し､ マ ウス ( ∩
= 3 - 4)

に経 口 投与 して ､ 3 0 分毎 に 4 時間まで直腸体温を計測した ｡

R e c t al T e m p e r a t u r e ( M e a n 土S 1 . [
o

C])

c o n t r ol v e r a n i s a ti n A v e r a n i s a ti n B

[h r] 0 .5 m g / k g 1 .O m g / k g 0 -5 m g / k g 1 ･O m g / k g

0

0 .5

1 . 0

2 .0

3 .0

4 -0

3 7 .3 土0 .0 6 0

3 7 .6 土0 .0 9 0

3 7 .6 土0 .0 5 8

3 7 .5 土0 .0 3 4

3 7 .5 土0 .1 2

3 7 .3 土0 .0 8 8

3 7 .9 土0 .1 2

3 7 .5 j=0 .0 5 9

3 7 .3 土0 .0 8 8

3 7 .5 よ0 .0 8 9

3 7 .3 土0 .0 5 8

3 7 A 士0 ,0 5 8

3 7 .6 土0 .1 5

3 6 .5 土0 ､4 4

3 5 .3 土O A 8 * *

3 6 .3 土0 .6 6 * *

3 7 .o よo .2 4

3 7 .3 士0 .0 5 7

- 3 7 .7 士0 -0 8 8

3 7 .0 士0 .2 2

3 6 .9 士0 .2 7

3 7 .1 土0 .0 5 8

3 7 .3 土0 .1 3

3 7 .4 士0 .0 8 8

3 7 .7 土0 .1 3

3 4 .6 土0 .2 6 * *

3 4 .3 土0 . 0 3 2 *

3 5 .6 士0 .1 5

3 6 . 7 土0 .3 3

3 7 .4 土0 .0 8 8

n = 3
,

*
: p < o . o 5

,

* *
: p < 0 .O l

R e c t al T e m p e r a t u r e ( M e a n 士S .E . [
o

C])

[h r]

c o n t r ol v e r a n i s a ti n C

0 .5 m g / k g 1
.O m g /k g

0

0 ｡5

1 .0

2 .0

3 .0

4 .0

3 8 .1 土0 .1 5

3 8 .Z 土0 .1 3

3 7 .9 j =0 .l l

3 7 ＋8 j =0 .0 8 5

3 7 暮7 土0 . 0 9 1

3 7 暮7 土0 . 0 6 4

3 7 .8 土0 .1 3

3 6 .9 土0 .2 3 * *

3 5 .7 土0 .1 7 * * *

3 6 .4 土0 .1 8 * *

3 7 .Z 土0 .1 4 *

3 7 .6 土0 . 0 8 5

3 7 .8 土 0 .1 3

3 5 .5 土0 .2 1 * * *

3 4 .2 土0 . 0 8 5 * * *

3 4 .8 j =0 . 2 1 * * *

3 6 . O よo .3 3 *

3 7 .4 j =0 - 2 0

n = 4
,

* *
: p < o . o 1 ,

* * *
: p < 0 . 0 0 1
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3) v e r a m 且組 磁弧 Å の 酢醸ライ ジン グ に及 ぼす効果

検体 (0 .1 ､ 0 .5 m g / k g) はア ラ ビア ゴム末を用 い て水に 懸濁 し経口投与 した ｡ 陽性

対照群 には アミノ ピリ ン ( 5 0 m g / k g) を用 いた ｡

: M e a n N u m b e r of S q ui r m s 土S ･E ･( %)
( l

c o n t r oI

v e r a ni s a ti n A ( 0 .1 m g /k g)

v e r a n i s a ti n A ( 0 .5 m g / k g)

a m i n o p y ri n e ( 5 0 m g / k g)

2 6 H2 5 土0 .6 8 0 (1 0 0 .0 土乙5 9)

Z O .2 5 j =0 .8 1 4 ( 7 7 .1 4 土3 .1 0)
* * *

7 .9 1 7 土1 . 1 0 (3 l .3 5 j =4 .1 9) * * *

1 5 .1 7 土1 .3 0 ( 5 7 .7 8 j =4 .9 6)
* * *

n = 6
,

* * * : p < 0 .0 0 1
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4) v e T a 弧且s a 故m A の 圧 刺激痔痛開催 に及 ぼす効果

M e a n V a l u e o f P r e s s u r e P ai n T h r e s h old (g)

[ m i n]

c o n t r o一 v e r a ni s a ti n A

( 0 .1 m g / k g)

v e r a ni s a ti n A

( 0 .3 m g / k g)

a m i n o p y rl n e

( 5 0 m g /k g)

- 6 0

- 3 0

0

3 0

6 0 ,

9 0

1 Z O

1 5 0

1 8 0

2 1 0

Z 4 0

1 6 7 . 5 土6 .9 4

1 5 5 .0 土5 .0 0

1 5 2 . 5 土2 .9 9

1 4 9 . 4 土4 . 4 8

1 5 1 T 9 士5 . 5 9

1 5 3 .1 土5 . 2 6

1 5 0 .6 土4 .1 7

1 5 0 .6 土2 .9 0

1 4 9 . 4 土3 .0 5

1 5 0 .0 土2 ,3 1

1 4 6 .9 士3 .7 7

1 6 3 .8 土5 . Z 4

1 6 6 , 9 j =7 . 0 0

1 6 2 . 5 土5 .1 8

1 7 3 .8 士5 . 6 5 * *

,
2 0 3 †8 j =6 .7 3 * * *

1 7 l .9 土4 .1 l *

1 6 0 .0 土5 .0 9

1 4 5 .6 土3 .2 0

1 4 5 .0 土2 .3 1

1 3 8 .8 土3 . 2 4

1 4 3 .8 土3 .6 3

1 8 2 .9 士5 .Z 2

1 6 4 .4 土4 . Z 7

1 5 6 . 9 土4 .l l

1 9 7 .5 j = 7 . 7 9 * * *

2 1 7 .5 士8 ,2 9 * * *

1 9 l .9 土6 .6 8 * * *

1 6 8 .1 土5 .9 0 *

1 4 8 .1 土5 ,9 0

1 4 5 .6 土3 .9 5

1 4 5 .0 土3 .9 0

1 4 9 . 4 土2 .7 4

1 7 6 .9 土6 . 5 4

1 6 9 .3 土6 . 2 1

1 6 0 . 7 j = 3 .8 5

2 2 7 .5 土5 .6 7 * * *

2 3 8 . 6 j =3 .4 0 * * *

2 0 5 .6 士7 .Z Z * * *

1 7 4 ,4 土4 . 7 7 * *

1 4 9 . 4 j = 3 .3 3

1 4 3 .6 土 2 .1 0

1 5 Z .5 土4 .1 2

1 5 0 .6 土1 . 7 5

n - 8
,

*
: p < 0 .0 5 , * * : p < 0 .O l ,

* * *
: p < 0 .0 0 1

5) v e r a mi s a ti n A の メ タ ン フ ェ 夕 ミ ン誘発自発運動
A

Jl . 進 に 及 ぼす効果

検体 (0 .1 ､ 0 .3 m g / k g) はアラ ビア ゴム末を用 い て水 に懸濁 し ､ 経 口投与した ｡ 陽

性対照群にはク ロルプロ マ ジン (1 0 m 9 / k g) を用 いた ｡
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M e a n N u m b e r o f L o c o m o ti o n ( M e a n i S .E .)

c o n t r ol 0 .1 m g / k g 0 . 3 m g / k g C P Z I O m g / k g

二3 0

- 2 0

- 1 0

0

1 0

2 0

3 0

4 0

5 0

6 0

7 0

8 0

9 0

1 0 0

1 1 0

1 2 0

1 3 0

1 4 0

1 5 0

7 9 .4 3 士1 3 .4

1 8 .3 3 土4 . 5 7

6 . 6 6 7 土l . 0 2

8 .5 7 1 j=3 ”9 1

2 .6 6 7 土1 .2 6

3 .6 6 7 土l ｡ 3 6

5 2 .7 1 土1 3 .2

1 3 6 .3 j= 2 9 .3

2 1 8 .3 土5 3 .6

2 3 4 .6 土3 6 .7

1 8 8 .5 士1 5 .4

1 8 7 .0 土2 0 .5

1 3 1 ,3 土1 5 .9

1 3 2 .3 土2 3 .0

1 3 5 . 4 土2 0 .8

9 8 .0 0 土1 7 .4

9 3 . 8 6 土2 0 .9

6 6 . 7 1 土1 2 .4

3 4 . 2 9 土1 1 .3

7 2 .0 0 土1 2 .5 3

Z I A1 7 土4 .4 5

1 6 . 8 6 土7 .6 1

8 A 2 9 土3 .0 9

4 .8 5 7 土1 ,6 7

2 .6 6 7 土0 .6 1 5

2 2 .0 0 土6 .8 7

6 6 .1 4 土Z O .9

1 5 7 .4 j =4 5 .1

2 0 0 .9 土3 2 .1

1 7 5 .1 士2 6 .7

1 2 0 .8 土1 3 .9

1 2 3 .9 土Z O .8

9 2 .5 7 土1 0 L2

9 0 .4 3 土1 5 .4

8 9 .4 3 土1 1 ,9

7 6 .7 1 ヰ1 5 .3

6 8 .1 7 j =5 .8 5

3 6 .4 3 j =1 3 .2

5 2 .2 9 j =1 1 .0

2 0 .1 4 土5 , 2 0

1 2 .5 0 土l . 4 8

6 .1 6 7 土3 A 7

3 .4 2 9 土0 .7 1 9

1 .2 8 6 土0 .2 8 6

5 ,8 5 7 士1 .Z 6 *

8 .1 4 3 土2 ,3 6 * *

2 3 . 4 3 土7 .1 6 *

3 4 .0 0 土1 2 .3 * *

3 5 .4 3 土1 2 .9 * * *

2 5 . 2 9 土1 1
-
2 * * *

2 4 q1 4 土8 .6 6 * * *

1 3 .5 7 土5 .5 2 * *

1 4 .5 7 土7 .3 6 * * *

1 7 .1 4 土5 . 7 9 * *

1 5 {4 3 土4 .2 8 *

2 4 , 5 0 土0 .9 9 Z *

1 5 . 8 6 j =7 暮1 5

6 4 .5 0 土4 .1 0

2 3 . Z 9 土2 .8 8

1 乙1 4 土3 .5 7

1 2 .7 l 土4 .8 1
I

3 .5 0 0 土l .3 4

1 .8 3 3 土0 .6 0 1

乙8 5 7 j=1 .2 0 * *

乙1 4 Z 土0 .9 3 7 * *

2 .2 8 6 土0 .9 4 4 * *

2
.2 8 6 土1 .0 4 * * *

Z .5 0 0 土0 .6 1 9 * * *

1 .7 1 4 土0 .8 3 7 * * *

2 .8 3 3 土1 .3 5
* * *

5 .1 6 7 土2 .1 7 * *

2 .6 6 7 j =0 .9 8 9 * * *

7 .6 6 7 士1 . 9 3 * *

7 .0 0 0 j= 2 .1 6 * *

7 .8 5 7 士3 .1 9 * *

1 5 .4 3 土5 .7 4

n = 1 0
,

* :p < 0 . 0 5
,

* * :p < 0 ,O l , * * * :p < 0 .0 0 1
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2 . 3 . 4 a mi s a ti n の 薬理活性

1 ) a 由 s a 血 の 療撃誘発件用及び致死毒性

検体 (1 10 m g / k g) はア ラ ビアゴム末を用いて 水 に懸濁 し ､ マ ウス ( ∩- 3) に経口投

与し ､ 疲撃誘発作用及び致死毒性の有無を観察した ｡

2 ) a n i s a ti n の マ ウ ス 正常体温 に 及 ぼす効果

検体 (0 -5 m g / k g) はア ラ ビア ゴム末を用 い て 水 に懸濁 し ､ マ ウス ( n = 4) に経 口投

与し､ 3 0 分毎に 4 時間まで直腸体温を計測 した ｡

R e c t al T e m p e r a t u r e (
o

C)

[h r] c o n t r ol a ni s a ti n (0 .5 m g / kg)

0

0 ,5

1 .0

Z .0

3 .0

4 .0

3 7 . 2 土0 .1 2

3 7 .5 士0 .0 8 8

3 7 .3 j= 0 .0 3 1

3 7 .3 士0 .0 5 7

3 7 .4 土0 .0 6 0

3 7 .3 士0 .0 3 3

3 7 . 4 土0 .1 5

3 4 A j= 0 . Z 7 * *

3 4 .4 j =0 .1 9 * *

3 5 .3 土0 .3 8 *

3 6 .5 土0 . 2 7

3 7 .3 土0 .0 5 8

n = 3
,

*
: p < 0 .0 5 ,

* *
: p < 0 .O l
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3) a n i s a 七払 の 酢醸ライジ ングに及 ぼす効果

検体 ( 0 ･1 m g / k g) はアラビア ゴム末を用いて 永に懸濁し経口投与したo 陽性対照群

に はア ミノ ピリ ン (5 0 m g / k g) を用い た ｡

M e a n N u m b e r of S q ui r m s 土S .E .(
0/o)

c o n t r o】

a ni s a ti n ( 0 .1 m g / k g)

a m i n o p y ri n e ( 5 0 m g / k g)

2 6 .3 3 土0 . 4 4 0 (1 0 0 .0 土1 . 6 7)

1 5 .1 7 土1 ､6 0 ( 5 7 .6 0 土6 .0 8) * *

1 5 .0 0 土0 . 5 4 8 ( 5 7 .0 0 土乙0 8) * * *

n = 6
,

* *
: p < 0 . O l , * * * : p < 0 .0 0 1

4) a n i s a ti n の 圧 刺激痔痛開値に及ぼす効果

検体 (0 .0 3 ､ 0 .l ､ 0 .3 m g /k g) はアラビアゴム末を用 い て水に懸濁し経 口投与した ｡

陽性対照群 にはア ミノ ピリ ン ( 5 0 m g / kg) を用 いた｡
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M e a n V al u e o f P r e s s u r e P ai n T h r e s h o一d ( g)

c o n t r o l

【m i n] ;

a ni s a ti n

( 0 .0 3 m g / k g)

a n i s a ti n

( 0 .1 m g / k 9)

a m m O P y rl n e

( 5 0 m g / k 9)

- 6 0 :
I

l

- 3 0 :
I

[

0 :
1

3 0 ;
Ⅰ

1

6 0 :
J

)

9 0 :
t

t

l Z O -;
1

1 8 0 ;
1

2 4 0 ;
l

1 8 0 . 6 士5 .3 0

1 7 6 .3 士4 .4 1

1 6 6 .3 土8 .0 0

1 6 3 .8 土3 .5 0

1 6 3 .8 土3 .5 0

1 6 9 .4 j =6二6 4

1 5 7 .5 土5 .8 2

1 6 0 .0 士6 . 2 0

1 6 4 A j =5 . 2 1

1 8 2 .5 j =1 1 A

1 6 3 .8 j =8 A 4

1 4 9 .3 土1 1 .8

1 6 8 暮6 土1 0 .0

1 9 乙1 土7 . 7 8 * *

1 6 1 .4 土6 . 7 9 * *

1 4 7 -1 土3 . 7 6

1 5 5 .0 土5 .2 3

1 5 7 .1 土5 . 7 6

1 7 6 .9 j = 8 . 2 9

1 7 0 .6 土3 .9 5

1 5 5 .0 土9 .2 1

1 9 0 .0 土1 2 .6

2 3 1 .3 土1 4 .0 * *

2 0 0 .0 土5 .5 9

1 7 0 .0 土4 .5 0

1 5 5 .6 土3 .7 1

1 6 0 .0 土5 .0 9

1 7 3 . 8 土8 , 8 5

1 6 1 .3 土8 .4 4

1 5 3 .1 士8 .6 1

1 9 3 .8 土1 0 .5 *

2 2 6 ｡3 土1 0 .8 * * *

1 8 5 . 6 j =1 3 .1

1 6 1 .9 土9 .3 0

1 6 0 .6 j= 7 .1 6

1 6 1 .3 土6 .3 9

n - 8
,

*
: p < 0 . 0 5

,

* *
: p < 0 . O l

,

* * *
: p < 0 . 0 0 1

5) a mi s a ti n の メ タ ン フ ェ 夕 ミ ン誘発自発運動冗進 に 及 ぼす効果

検体 (0 .0 3 ､ 0 .1 m g / k g) はア ラビアゴム末を用 い て 水 に懸濁 し ､ 経 口投与 した ｡ 陽

性対照群にはク ロ ルプロ マ ジ ン (1 0 m g / k g) を用 い た ｡
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M e a n N u m b e r o f L o c o m o ti o n ( M e a n 土S 甘E .)

7hli n] c o n t r ol 0 .0 3 m g / k g 0 .1 m g / k g

A

C P Z I O m g / k g :
I

- 3 0

一 之O

- 1 0

0

1 0

2 0

3 0

4 0

5 0

6 0

7 0

8 0

9 0

1 0 0

1 1 0

1 2 0

1 3 0

5 6 .2 0 土6 -6 3

6 .0 0 0 土1 ｡8 1

1 . 9 0 0 土0 .9 0 0

0

4 12 2 1 土1 .2 0

4 .4 0 0 j =1 . 8 3

3 0 .8 0 土7 .8 4

9 1 .7 0 土1 3 .9

1 3 6 .3 土1 l , 6

1 6 8 .6 土1 8 .7

1 6 5 .4 土2 1 .6

1 3 1 -3 j =1 5 .8

1 4 2 .8 j=1 6 .3

1 0 5 .4 j =1 5 .6

8 6 .8 0 土1 6 .0

5 Z .8 0 土1 5 .1

3 9 .9 0 土1 2 .1

7 1 .9 0 土5 .4 7

6 .6 0 0 土1 A l

O t5 5 5 6 土0 .3 7 7

0

8 .4 0 0 土2 .0 5

9 .6 0 0 土2 .3 7

1 4 ,2 2 土4 .0 6

4 3 .5 0 i =1 2 . 4 *

4 0 . 3 3 j =1 1 .9 * * *

8 5 .9 0 土3 0 .1 *

8 9 .0 0 土3 1 A

7 0 . 4 0 土26 .9

5 4 .1 0 土2 2 .3 * *

l l . 8 9 土4 .8 6 * * *

1 0 . 0 0 土乙6 7 * *

1 9 .9 0 土6 .7 6

1 4 , 9 0 土
.
4 . 2 4

6 2 I2 0 士1 3 .1

9 ,7 0 0 土3 .7 6

l A O O 土0 .8 5 9

0

5 . 2 2 2 j=1 .1 6

2 .8 0 0 土0 .7 1 2

6 A O O 土1 .9 7 *

1 5 .6 0 土3 .4 8 * * *

Z l . 7 0 土5 .5 9 * * *

2 4 .7 8 土6 . 7 6 * * *

3 6 .4 0 土1 0 .l * * *

4 5 .3 0 土1 1 .0 * * *

4 5 .1 0 土9 .5 3 * * *

3 3 .0 0 土7 .5 0 * * *

2 0 .7 8 土3 . 8 0 * *

2 Z .4 0 土7 .9 9

1 0 .2 0 土3 .4 7 *

I

8 1 ･4 0 土7 ･ 7 5 :
I

9 3 3 3 士3 .l l ;
I

I

1 .4 4 4 土0 .8 3 5 :
I

I

0
. :

)

l

8 ･5 0 0 土1 1 7 5 :
I

I

a .9 0 0 j =0 .8 8 8 [

I

I

6 .9 0 0 土2 .1 8 * ;
I

I

5 .7 0 0 土1 . 8 4 * * *:
I

J

l .4 4 4 土0 .5 8 0 0 * * *
[

I

I

L

1 .0 0 0 土0 .4 7 1 * * * I
I

I

1

0 .5 5 5 6 土0 .4 4 4 * * * l
l

I

o .7 7 7 8 土0 .5 7 2 * * *:
I

I

0 .3 3 3 3 土0 .3 3 3 * * *;
I

I

1 .0 0 0 土0 .5 7 8 * * * J
I

(

I

2 .9 0 0 土1 . 0 5 * * * l
I

l

2 .9 0 0 土0 .8 8 2 * * 王
l

l

3 .3 3 3 土Z .3 5 * :
I
T

n - 1 0
,

*
:p < 0 . 0 5 ,

* *
:p < 0 .O l ,

* * *
:p < 0 .0 0 1

1 0 0



6) a 由 s a 七払 の ベ ン トパ ル ビタ
ー ル 麻酔に及ぼす効果

検体 ( 0 .0 3 ､ 0 .1 m 9 / k g) は ア ラ ビア ゴム末を用 い て水 に懸濁 し経 口投与した ｡ 陽性

対照群に はク ロ ル プロ マ ジン ( 5 m 9 / k g) を用 い た ｡

D u r a ti o n T i m e o f P e n t o b a rbit a トhl d u c e d A n e s t h e s i a

P ･ 0 ･ M e a n 土S ,E .[ m i n] (
0/o)

c o n t r o1

0 . 0 3 m g / k g

O .1 m g / k g

c hl o ｢ p ｢ o m a zi n e ( 5 m 9 / k g)

4 7 . 8 8 土4 .4 8 (1 0 0 .0 土9 .3 5)

5 4 . 6 3 土5 .4 3 (1 1 4 .1 土1 1 .3)

4 5 ,4 3 土4 .1 3 ( 9 4 .8 9 土8 . 6 Z)

1 1 3 t4 土5 A 5 ( 2 3 6 .9 土1 1 .4)
* * *

n - 8
,

* * *: p < 0 .0 0 1

p e n t ob a rbit al s o di um ( 5 0 m g / k g , i .p .)

7) a mi s a ti n の 飲水 - 罰事態型 コ ン フ リ ク 卜に 及 ぼす効果

2 日間絶水状態で飼育した マ ウス (6 週齢) に､ 検体 ( 0 .0 3 ､ 0 -1 m g / kg) をアラビ

アゴム末を用 い て水に懸濁して皮下投与し､ その 2 0 分後から4 0 分間の飲水回数を計

測した ｡ 但し ､ 0 ･0 5 m L の 飲水行動に対し 5 5 V の 電気シ ョ ック を与えた ｡ 陽性対照群

にはジアゼパ ム (1 m g / k g) を用 い た.
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M e a n N u m b e r of D ri n k i n g

P ･ 0 ･ M e a n j =S .E .[ m i n] (%)

c o n t r ol

0 .0 3 m g / kg

0 .1 m g / k 9

di a z e p a m (1 m g / kg)

I

l

I

I

I

1

1

1

1

I

1

1

1

1

7 .1 Z 5 j =1 .1 3 (1 0 0 -O j =1 5 . 8)

3 .1 2 5 土0 . 4 4 1 ( 4 3 .8 6 土6 .1 8)
* *

0 土0 ( 0)
* * *

3 0 .8 6 土3 . 7 0 ( 4 3 3 .3 土5 1 .9) * * *

n = 8
,

* *
: p < 0 .0 1 ,

* * * : p < 0 .0 0 1

1 0 2
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