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ほ し が き

マ チ ン 科 G el s e m l
'

u m 属植 物 に は ､ ア ジ ア大 陸産 系 G . el e g a 皿S と北米 産系 G .

s e m p e r vII le n S , G . r a n k l
'

n l
1

1
'

の 3 種がある o 先の 2 種は非常 に有毒な植物と して知 られ

て い るが ､ 一

方で有用な薬理悟性をも つ ため ､ G . el e g a n s は ､ 中国にお い て ､ 伝承的に

鎮痛 ･ 鎮痘薬 ､ 皮膚の 潰療の治療薬 として ､ また漢薬
”

胡満強
'-

と して リ ュ ウ マ チ治療に

利用され て い た｡ 最近 で はある種の 肝臓 ガンの治療に臨床的に用い られて い る との 報告

もある ｡ また ､ 正 念院薬物第 二 次調査 におい て , 本植物が ､ 奈良時代より現存する薬物

の 1 つ で あ る
'-

治 者
--

の 起 源植 物 で あ る こ と を 明ら か に した ｡

一

方 ､ 北 米産 系 G .

s e m p e n rl
'

Il e n S は ､ か つ て偏頭痛治療薬して 用い られて い たo G . s e m p e r v l
'

r e n s は ､ カ

ロ ライ ナジ ャ ス ミ ン と して そ の 園芸種が 日本 にお い て も広 く栽培され て い る ｡ これ ら

G el s e m l
'

u m 属植物に は ､ 複雑で 歪 み の かか っ たイ ンド - ル ･ オキシイ ン ド
- ル アル カ

ロイ ド類が多数含有されて い る ｡

本研究課題では ､ 以下の 4 点につ い て研究を行 っ たの で ､ そ の研究成果を報告する｡

1 . G el s e m l
'

u m el e g a n s ､ G . s e m p e r v l
'

r e n s の 細胞 ･ 姐織培養並びに これを利用 した形

質転換 を行 い ､ 生理悟性物質とく にアル カロ イ ド生産 培養体の 取得と培養系の確立

を行う｡

2 . ゲルセ ミウム属植物の D N A を用 い た系統解析を行い ､ 正倉院薬物
'-

冶葛
”

の基原につ

い て D N A レベ ル で の調査 を行う｡

3 . G els e m l
'

u m el e g a n s , G . s e m p e r v 7
'

r e n s A it . f . (カ ロ ライナジャ ス ミ ン) の 部位別

含有アルカロ イ ドの 精査を行う ｡

4 . 特異な構造を有するゲルセミウム アルカ ロイ ド類の 薬理悟性評価を行う ｡

研 究 組 織

研究代表者 : 北 島満里子

研究分担者 : 相見 則郎

高山 康光

山崎 真巳

矢野 展吾

( 千葉大学大学院薬学研究院 ･ 助手)

(千葉大学大学院薬学研究院 ･ 教授)

(千葉大学大学院薬学研究院 ･ 助教授)

(千葉大学大学院薬学研究院 ･ 助教授)

(千葉大学大学院薬学研究院 ･ 教授)
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計
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1
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( 1 ) 学会寵等

1 ･ M ･ Ki t aji m a ･ S ･ Y o shid a
,
K ･ Y a m a g a t a ･ M ･ N a k a m u r a

,
H I T a k a y a m a , K . S ait o

,
H . S e ki

,
a n d

N ･ A i mi : C a m p t o th e ci n
- r el a t e d A lk al oid s f r o m H ai ry R o o t s o f O p 7u

･

o r rhiz a p u m il a ･ M ･

K t aji m a , S ･ Y o s hid a
, K Y a m a g a t a , M ･ N a k a m u r a , H ･ T a k a y a m a , K . S ait o

,
H . S e ki , a n d N .

A i m i . T e tr a h e d ro n
,
S 8 (4 5) , 9 16 9 - 91 7 8 ( 20 0 2) .

2 ･ M ･ Ki t aji m a , M ･ N i w a
･
C ･ Y a n a g lS a W a , H ･ T a k a y a m a , H . S u d o

,
K . S ait o

,
a n d N

. A i m i .

･

c a m p t o th e ci n
- r el a t e d A lk al o id s f r o m C ul t u r e M e di u m o f H ai ry R o ot s of O p hi o r rhiz a

p u m il a ･ N a t u r al M e di ci n e ∫ S 6( 6) , 2 75 ( 2 0 02) .

3 ･ M ･ Ki t aji m a , M I Y o k o y a ･ H ･ T a k a y a m a , a n d N ･ A i m i : S y n th e si s a n d A b s ol u t e

C o n fig u r ati o n of a N e w 3 ,4
- D ih y d r o

-β- c a rb oli n e - T yp e A lk al oid , 3 ,4 - D eh y d r o
- 5(S) -5 -

c a rb o x y s tri c t o sidi n e , Ⅰ苧01 at e d f r o m P e ru vi a n U n a d e G a t o ( U n c a ri a わ m e n t o s a) . C h e m .

P h a T m ･ B ull ･ , S O (10) , 13 7 6 -13 7 8 (2 0 02) .

4 ･ H ･ T a k a y a m a ･ M ･ A r ai
,
M ･ K it aji m a , a n d N ･ A i m i : Fi rs t T o t al S y n th e si s of a N o v el

M o n ot e r pe n oid l s o q ui n olin e A lk al o id , ( 士) - A l a n gi n e ･ C h e m ･ P h a r m
. B u ll . , S O (8) , 11 4l - I 143

( 20 0 2) .

5 ･ M ･ Ki t aji m a , N ･ K o g u r e , K ･ Y a m a g u c hi , H ･ T a k a y a m a , a n d N . A i m i : S t ru c t u , e

R ei n v e s tl g ati o n of G el s e m o x o ni n e ･ a C o n sti t u e n t o f G e ls e m i u m el eg a n s , R e v e al s a N o v el ,

A z etidi n e - C o n t aimi n g I n d ol e A lk al o id ･ O rg . L e tt ･
,
S ( 1 2) , 2 0 7 5 - 2 0 7 8 (2 0 03) .

6 ･ M . Ki t aji m a , A ･ U r a n o
, N ･ K o g u r e , H . T a k a y a m a , a n d N . A i m i : N e w O xi n d .1 e A lk al ｡ id s

a n d Iri d oid f r o m C a r oli n a j a s m i n e ( G el s e m i u m s e m p e r vi r e 耶 A it . f .) . C h e m . P h a r m . B ull .
,

5 1 (1 0) , 1 2 11 -1 2 14 (2 003) .

7 ･ H ･ T a k a y a m a 7 R ･ F uji w a r a ･ Y ･ K a s ai ･ M ･ K it aJ l m a , a n d N ･ Ai m i : Fi r st As y m m etri c T o t al

S y n th e si s o f U s
- 7 an d -8

,
N o v el D - s e c o C o ry n a n th e

- T y p e O mi d ol e A lk al oid s f r o m

U n c a ri a
A
a t t e n u a t a : S t r u ct u r e R e vi si o n o f U s - 7 a n d D e t e r m i n a ti o n o f A b s ol u t e

S t e r e o c h e m i st r y ･ O rg ･ L e tt ･
,
S (1 6) , 29 6 7 -2 97 0 (2 003) .

-
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8 .
Y

.
Y a m a z a ki

,
A . U r a n o

,
H . S u d o , M . K it aji m a , ” . T ak a y a m a , M . Y a m a z a ki

,
N . Ai m i

,
a n d K ･

S ait o : M et a b olit e P r ofili n g o r A lk al oid s a n d S td ct o sidi n? S y n
th a s e A cti vity i n

C a m p t o th e ci n P r o d u ci n g Pl a n ts ･ P h yt o ch e m . , 6 2 (3) , 4 61 4 7 0 (2003) ･

( 2 ) 学会発表

1 . 北島満里子, 小暮紀行 , 浦野 晶子, 高山康光 , 相見則郎 : マ テ ン科 G els e m l
'

u m 属

植物葉部含有成分につ い て ｡ 第 49 回日本生薬学会年会講演要旨集 36 (2 0 0 2) .

2 . 相見則郎 : 正倉院の 冶葛｡ 第 49 回日本生薬学会年会講演要旨集 ト5 (2 0 0 2) .

3 . 中村智徳, 三野 由加 , 長島昌嗣 , 北島満里子 , 高山康光, 相見則郎, 坂井進
一 郎, 上

野光 一

, 渡辺和夫, 矢野虞吾 : 冶葛含有アルカロ イ ドの 薬理倍性 (第 2 報) : 筋弛

緩作用 と腫癌細胞毅傷作用r

. 第 49 回日本生薬学会年会講演要旨集 20 2 (20 0 2) .

4 . 矢野異音, 長島昌嗣 , 三野由加, 中村智徳 , 上野光
一

, 北島満里子 , 高山康光 , 相見

則郎 , 坂井進
一 郎, 渡辺和夫 : 冶葛含有アルカ ロイ ドの薬理悟性 ( 第 1 報) : 毒性

発現機序と抗腫痛惜性に関する検討｡ 第 1 9 回和漢医薬学会大会要旨集 , 1 2 5 (20 0 2) .

5 . 矢野 真吾, 中村智徳 , 長島昌嗣 , 北島滴里子 , 高山贋光, 相見則郎, 坂井進
一

郎 , 演

辺和夫 : 冶葛含有アルカロ イドの 薬理活性 (第 3 報) : JL ､血管系作用 に関する検討 o

第 1 9 回和漢医薬学会大会要旨集, 1 2 6 (2 0 0 2) .

6 . 北 島満 里 子 , 小 菅 巴 行 , 高 山康 光 , 山 口 健太 郎 , 相 見 則 郎 : マ チ ン 科 植物

G els e m l
'

u m ele g a n s 葉部含有成分に関する研究 0 日本薬学会第 1 2 3 年会講演要旨

集 2 , 1 5 9 (20 0 3) .

7 . 北 島満里子 , 西谷知香 , 高 山贋光 , 相見則郎 : カ ロ ライ ナ ジャ ス ミ ン( G el s e m i L 皿

s e m p e m
'

r e n s)含有アル カロ イ ドの化学的研究 0 日本葉学会第 1 2 4 年会 講演要旨

集 2 , 1 4 7 (2 0 0 4) .

8 . 北島満里子 , 小 暮紀行, 高山康光 , 相見則郎 : マ チ ン科植物 G el s e m l
'

u m el e g a n s

葉部含有成分 に関する研究( 2 ) ｡ 日本薬学会第 1 2 4 年会講演要旨集 2 , 1 4 8 (2 00 4) ･
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研 究 成 果

1 ･ G el s e m i u m 属植物組織培養体の 淑得 の試み

1 ･ 1 ･ G el s e m i u m 属柾物よりカル ス の 誘導

千葉大学薬学部附属薬用植物園にて 採取 した G els e m i u m s e m p e r vi r e 7 W A i t . f . (カ ロ ライナ

ジ ャ ス ミ ン) , G ･ el e g a n s の若葉を用い ､ 2 3 - 2 5
o

C ､ 暗所下 ､ カルス の誘導 を試みた ｡ カル

ス誘導培地 と して G a m b o r g
-

s B 5 (B 5) 培地 ､ M u r a s hig e 皮 S k o o g( M S)培地 ､ 植物生長調節物

質と して l - j
-

フ タ レン酢酸 (N A ) ､ 2 ,4 - } ク ロ ロ フ エ ノキ シ酢酸(D) ､ カイ ネチ ン( K) を用

いた｡ また､ s u c r o s e 2 o r 3 % を添加 したo そ の結果､ 下記の 表 に示 した通り､ G ･ s e m p e r vi r e T W

で は ､ ( D 5 Ⅹ1 0
-5
M - K 1 0

･6
M ) , ( D I O

･5
M - K 1 0

- 7
M ) ､ ( N 1 0

-5
M - K 1 0

- 7
M ) の組み合わせ で植物

生長調節物質を添加 した B 5 培地､ 並びに , ( N I O
IS
M - K 10

- 7
M ) ､ ( N I O

1 6
M - K 1 0

- 7
M ) の M S

培地 にお い て 誘導 ･ 増殖 とも良好な結果 を示 した o

一

方 ､ G ･ e l e g a n s で は ､( D 1 0
- 6
M - K 1 0

- 6
M )

の B 5 培地にお い て 良好な結果 を示 した ｡

G . s e m p e r vi r e n s G . el e g a n s

B 5 培地 M S 培地 B 5 培地
誘導 増殖 帝導 増殖 誘導 増殖

D 4 K 5 ○ △ ○ × D 5 K 5 ○ △
D 4 K 6 × ○ △ D 5 K 6 ○ △

D 4 K 7 ○ △ ○ △ D 5 K 7 ○ △

D 4 .5 K 6 ○ ○ D 6 K 6 ○ ○
D 4 .5 K 7 × × D 6 K 7 ○ △

D 5 K 5 ○ △ ○ △

4 : 1 0
4
M

4 .5 : 5 Ⅹ1 0
･

5
M

5 : 1 0
-5
M

6 : 1 0
-

6
M

7 : 1 0
1 7
M

○ 良好

△ あまり良くな い

× 全滅

D 5 K 7 ○ ○ ○ △

D 6
.
K 6 ○ ×

D 6 K 7 ×

N 4 K 5 ○ △. ○ ×

N 4 K 6 ○ × ○ △

N 4 K 7 ○ △ ○ ×

N 5 K 5 ○ △ ○ ×

N 5 K 7 ○ ○ ○ ○
N 6 K 7 ○ ○

続い て ､ G ･ s e m p e r vi , e n s にお い て良好な結果を示 した 2 ,4 - ジタロ ロ フ エ ノ キシ 酢酸( D) ､

カイネテ ン( K)を添加した G a m b o rg
･

s B 5 固型培地(s u c r o s e 3 % 含有) につ いて ､ 最適濃度の

検討 を行 っ た o そ の 結果 ､ 下記の 表 に示 したように(D 2 x l O
- 6
M - K 2 Ⅹ1 0

- 6
M ) ､ ( D 2 0 Ⅹ1 0

-6
M _ K

2 Ⅹ1 0
‾ 6
M ) にお い て細胞分裂誘発作用 ､ カル ス増殖作用 とも に良好 であ っ た o
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K ( Ⅹ1 0
- 6
M )

D ( x 1 0
'6
M )

0
.2 2 2 0

所導 増殖 誘導 増殖 評導 増殖

0 .2 ○ △ ◎ ○ ㊨ ○

2 △ △ ◎ ◎ ◎ ㊨

2 0 × × △ △ ○ △

良好な順に ◎ > ○ > △ > ×

i - 2 . G el s e m i u m s e m p e r vil
･

e n S カルス の 成分探索

得られたカルス の 少量 を用い て M e O H エ キス を調製 し､ 各エ キス につ い て アルカ ロイ

ド検 出試薬 (D r a g e n d o rff
l
s r e a g e nt , S c hlittl e r r e a g e n t) を用いて アルカ ロイ ドの確認を行 っ たo

呈色が認められたエ キス に つ い て H P L C 分析を行 っ たが ､ アルカ ロイ ドと予想 される ピ

-

ク ･ U V ス ペ クトルは観測されなか っ た｡

そ こで ､ 増殖の 良好な G . s e m p e r vi r e n s カルス 2 種 につ いて 成分探索を行っ た ｡

カル ス A : 培養条件 25
o

C ､ 暗所 ､ B 5 培地 ､ s u c r o s e 2 % ､ D 5 Ⅹ10
-5
M ､ K 1 0

‾ 6
M

カル ス 2 6 0 g (湿重量) を熱 M e O H にて 抽出を行い ､ M e O H エ キス 8 .0 g を得た｡ これ

を水に溶解後 , 5 % M e O H - C H C l, ､ ”
- B u O H にて 液 - 液分配 し､ そ れぞれ o .

2 8 g ､ 1 .3 8 g の

分画 を得たo 得られた 5 % M e O H - C H C l
, 分画 を各種タ ロ マ トにより精製 し ､ 既知の ス テ

ロ
- ル 2 種 (3β- H y d r o x y stig m a s t

- 5 - e n - 7 - o n e , S tig m a s t
- 4 - e n -6β- o1 -3 - o n e) を得たが ､ アルカ ロ

イ ドの 存在は認められなか っ たo

/ I ,
.
.

H

白 白

H O

ミゝ
､

0

3P
･ H yd r o xy s tig m a s t

1 5 - e n -7 ･ o n e

′ク

白

O H

H

/
′∫
一

白

S tig m a s t
1 4 ･ e n ･ 印

1

0I ･ 3 ･

o n e

カルス B : 培養条件2 5
o

C ､ 暗所､ B 5 培地､ s u c r o s e 3 % , D 10
-5
M ､ K IO

‾7
M

カル ス 1 20 8 g ( 湿重量) を熱 M e O H 七 て 抽出を行い ､
M e O H エ キス 3 7 . 7 g を得た ｡

､■デ■

し _

れを前述と同様に液 - 液分配 し､ 5 % M e O H - C H Cl 3 分画 3 .62 g ､ J トB u O H 分画 9 .4 6 g を得た ｡

得られた 5 % M e O H - C H C 13 分画を各種タ ロ マ トにより精製 し ､ 既知ス テ ロ
ー ル 1 種 (β-

-

5
-



sit o st e r ol) と既知トリテル ペ ン 1 種( u r s di c a cid) を得た ｡

/ ′
′
一
●

H

H O

H

ミさ､

H

?
- S it o st e r oI H O

I

*
′
■

白

R

H C O O H

U r s o]i c a cid

1 -3 . カル ス 以外 の 組赫培養体淑待 の 試 み並 びに エ リ シ タ ー 処理 に よ る ニ 次代謝成

分 の誘導 の就み

これ まで に取得 した G . s e m p e r vi r e n s カ ル ス にお い て アル カ ロイ ド生産が認め られなか

っ た こ とか ら ､ カル ス 以外の組織培養体の取得 を目指 した｡

G . s e m p e r vi r e l W カル ス 並びに植物本体よ り毛状根 の 取得を試 みた が ､ これ ま で の と こ

ろ誘導で きて い ない ｡ また ､ 無菌植物体 を取得し､ そ の根 を用 い て R o o t c d t u r e を試み

たが ､ 培養には至 っ て い ない ｡

一

方 ､ 二 次代謝成分の 変化 を期待 して ､ G . s e m p e r vi r e n s カル ス の 液体培養体の エ リ シ

タ ー

処理を行 っ たo すなわち ､ N 10
- 6
M
,
K I O

‾7
M を添加 した M S 固型培地にて 培養 したカ

ル ス を同条件の液体培地 に移 し喪塾培養 した｡ 続い て ､ エ リ シタ
ー

の Y e a st e x tr a c t , サリ

チル酸､ ジ ャ ス モ ン酸メチル を添加 した｡ 6 日間後収穫 した カル ス を M e O H 抽出し､ 液 一

液分配後 ､ 5 % M e O H - C H C l, 分画に つ い て T L C 分析 を行 っ たo エ リ シタ
ー 無添加の カル

ス と比較 したと こ ろ ､ T L C にお い て 変化が認 められず､ エ リ シタ ー 添加 によ る 二 次代謝

成分の誘導は起 こらなか っ た と考 える ｡

2 . マ チ ン科植物における R A P D 分析に よる鑑定の拭み

正 倉院薬物r冶葛+ の 基庶植物が マ テ ン科 G els e m i u m el e g a 7Lf であ る こ とが形態学的研

究
1)及びその 含有成分

2)
より確証されたが､ 更に種の 同定 を行うため に D N A レベル で の

鑑定が必要で ある｡ そ こで , r冶:軌 か ら D N A を抽出し､ R A P D 分析 による鑑定 を試 み

- 6
-



るための基礎研究と して ､ 今 臥 基原植物であるマ チ ン科 G . el e g a n s とそ の 同属植物 G .

s e
-
m p e r vi r e 肌 並びに同じマ チ ン科に属する S 叫 c h n o s n u x

- v o m i c a ( マ チ ン) ､ d a r d n e ri a n ut a n s

( ホウライカズラ) を材料として D N A を抽出し､ ランダムプライ マ
ー を用い て P C R を行

い ､ その R A P D プロ フ ァイルバ ンド多型か ら系統樹を作成す る ことを試みた｡

用いた植物材料は以下の通りで ある ｡

植物名

G els e m i u m s e m p e r vi r e n s

G el s e m i u m s e m p e r vi r e n s

G el s e m i u m el e g a n s

G el s e m i u m ･ el eg a n s

Si7ツC h n o s n u x
- v o m i c a

G a rd n e ri a n u ta n s

サ ンプル名 栽培場所

s l 千葉大学薬学部附属薬用植物園

s 2 千葉大学薬学部附属薬用植物園

E T 東京薬科大学薬用植物園

E B 熱川バナナワニ 園

s T 国立医薬品食品衛生研究所筑波薬用植物栽培試験場

G N 千葉大学薬学部附属薬用植物園

試料の葉部を凍結乾燥後粉砕し, D N A を抽出したo 得られた D N A を T E バ ッ フ ァ
-

に溶解 し､ P C R の鋳型 とした o この鋳型 D N A と､ 10 m e r の プライ マ
-

( O P E R O N 社､ O P B

シ リ - ズ) を用いて ､ P C R 反応を行っ た o

系統樹の 作成には ､ R A P D プロ フ ァイ ルか ら各個体間の 類線度を推定 し ､ 平均距離法

(U P G M A )
3) によっ て 系統樹を作成するプロ グラム である ｢ O ct a n+ (農林水産省九州農業

試験場 奥 田 充氏 による) を利用 した o

遺伝的類似度 (G e niti c si m il a ri ty ､ G S 借)

O S ≡ 2 N x y / ( N x ＋ N y)

N x y : 共通なフ ラグメン トの数

N x , N y : 個々 の フ ラグメントの 数

マテ ン科植物個体間
･ 樺間の遺伝的類似度

S l S 2 E T E B S T

S 2 0 .9 5

E T 0 .3 9 0 .4 1

E B 0 .3 6 0 3 8 0 .9 0

S T 0 .0 5 0 .0 6 0 .0 3 0 .0 5

G N 0 . 1 5 0 . 16 0 .17 0 .19 0 .1 6
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以上 の 結果より ､ G el s e m i u m 属植物の G ･ s e m p e r vi r e n B , G . el e g a n s 間の 遺伝的類

似度 は3 6 - 4 1 % で あり､ 同属植物 でもそ の 遺伝的類似度は高くない こ とが示された.

また､ 各々 の個体間の 違い はほ とん どない こ とが示唆された｡ また､ G . s e m p e r vi r e 肌

G ･ el eg a n s と同じ マ テ ン科植物である s ir y c h l W S n u X - V O m .i c a ､ G a r d n e ri a n u t a n s との

遺伝的関係が遠 い ことが示されたo G e ls e m i u m el e g a 7 W と他の植物の D N A レベル で

の 類似度は低い ことか ら ､ R A P D 法によ っ て G el s e m i u m el eg a n s と他の種を区別す

る こ とが可能で あり D N A レベ ル で の 鑑定は有用と考えられ る｡

3 . G el s e m i u m 属植物の 成分探索

3 ･1 . G el s e m i u m el e g a n s 菓部の 成分探索

熱川バ ナナワニ 園より御供与された G els e m i u m el e g a n s 菓部 1 . 4 8 K g (乾燥重量)

を熱 M e O H にて抽出を行い ､ M e O H エ キス 2 03 . 6 g を得た｡ 得られた M e O H エ キ

ス 1 00 ･O g を I N H Cl に溶解 し､ A c O E t で 抽出したo 水層 を N a 2 C O 3 にて アル か+ 悼

と した後 , 5 % M e O H - C H C l, にて 抽出を行い ､ C ru d e B a s e 2 .4 7 g を得た o これ を各

種 タ ロ マ トにより精製 を行 い ､ 新規 アルカ ロイ ド 4 種(1 4 ,1 5 - Dih yd r o x y g el s e ni ci n e
4'
,

G E - 2
,
G E -3

,
G E -4) を含 む計 1 4 種 の アル カ ロ イ ′ドを得た ｡ 主 アル カ ロ イ ドは 1 4 _

H y d r o x y g el s e mi ci n e で あっ た o 新 規アルカ ロイ ドの 構造決定 に つ い て以下述 べ る o

また､ 既知化合物と して 得た G el s e m o x o ni n e の 構造訂 正
4) を行 っ た の で ､ 次項で 述

べ る ｡

新規 ア ルカ ロ イ ド 1 4 ,1 5 - D ih y d r o x y g el s e mi ci n e
4) は ､ オキ シイ ン ド - ル に特徴 的な

U V 吸収 を示 し､ H R - F A B - M S より , 既知アルカ ロイ ド 1 4 - H y d r o x y g el s e ni ci n e よ り 1

酸素多い 分子 式(c 19 H 2 . N 2 0 5) を持 つ こ とが明らか となっ た o
l
H - N M R にお い て は ､

オキシイ ンド
- ル A 環部に由来する4 本の芳香族プロ トン､ N a - メ トキシ基(8 3 . 9 1

,
3 H

,

s) ､ イ ミ ン窒素が結合したメチ ンの プロ トン(8 4 .4 4 , m , H - 5) ､ オキシメテ レンの プロ

トン( H 2 - 17) ､ オキシメチ ンの プロ トン(a3 .82
,
d , H -3) ､ エ チ ル基の プロ トン【8 1 . 28 (3 H ,

s , H 3
- 18) , 62 ･54 (2 H , m , H 2

-1 9)] が観測され ､ 14 - H yd r o x y g el s e n i ci n e とよく類似 して い

た o
13
c - N M R で は ､ オキ シイ ン ド

- ル 2 位の カル ポニ ル炭素(8 17 0 . 6) ､ イミ ン炭素

(a1 84 ･0) を含む 19 本の シグナル が観測され ,
14 - H yd r o xy g el s e ni ci n e と比較して ､ そ

ー 8 -
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R = H 2 , N b - O Xid e :

G el s e m i n e N - o xid e

R = ; 0 : 2 1 - ○×og el s e m i n e

の 中の87 8 .8 の 4 級炭素が大きく異なっ てい た. 各種 2 次元 N M R の解析 により ､

本化合物は 1 4 , 1 5 位に水酸基 を有する 1 4 ,1 5 - D ih yd r o x yg el s e mi ci n e で ある と推定され

た ｡ 14 , 15 位の水酸基の 立体配置 につ い て は ､ アセ トナイ ド体ヘ の変換 と
1
日- N M R

にお ける 3 位と 1 4 位の結合定数(J = 2 . 1) より ､ ともにβ配置で ある と推定 した. 本化

合物は ､ 隣接ジオ
ー ル基 を有する初めて の G els e m i u m アルカロイ ドである o

新規アルカロイ ド G E - 2 は ､

1
H - N M R にお い て アセチ ルメチル基の プロ トン(82 .0 8 ,

3 H
,
s)並びに低磁場シフトした 14 位プロ トン(85 .50

,
d
,
J = 2 .4) が観測され , 既知アル

カ ロイ ド 14 - H y d r o x y g els e ni ci n e の 1 4 位水醍基がアセチル化された構造 である こと

が推定された｡ さ ら に ､ 1 ¢H y d r o x y g el s e ni ci n e をアセ テル化 して得た化合物と本化

合物の N M R , C D の デ ー タが完全 に
一

致した こ とによ り , そ の構造を確認したo

新規アルカ ロイ ド G E -3 は ､ U V にお い て オキシイ ンド
- ル に特徴的な吸収とと

もに 2 40 n m 付近に弱い 吸収が認められたo また､ H R 一戸ÅB - M S か ら分子式 c 19 H ユ. N 2 0 5

が得られたo
I
H - Ni4 R において 臥 4

■
本の芳香族プロ トン, N a

- メトキシ基(83 .93
,
3 H

,

s) , 水酸基が結合 したメチ ンプロ トン(8 4 .4 6
,
m

,
H -1 4) , オキシメチ レ ンの プロ トン

(H 2
-1 7) ､ オキシ メテ ンの プロ トン(a3 .7 4

,
d d

,
H -3) と ともに ､ イ ミ ン窒素が結合した

-

9
-



メテ ンの プロ トン(84 ･7 5
,
dd d

,
H -5) とシングレ ッ トの メチ ル基の シグナル(8 2 .6 5 , 3 H ,

s
,
H
,

-1 8) が観測 されたo
13
c - N M R で は ､ オキ シイ ンド - ル 2 位の カルポ ニ ル 炭素

(817 0 ･8) ､ イ ミ ン炭素(81 74 .7) と とも に , 8 1 97 3 にケトン の シグナル が認め られた o

H M B C 測定より ､ 1 8 位の メチ ル基か らケトン炭素 ､ イミ ン炭素 に相関が認め られ

た ことか ら ､ 基本骨格は 1 9 - 0 Ⅹo -

g el s e ni ci n e で あり ､ そ の 他各種 ス ペク トルよ り本

化合物の構造を 1 4 - H y d r o x y
-1 9 - o 笈 o -

g el s e ni ci n e である と推定 したo

新規アルカロ イ̀ ド G E -4 は､
I
H - N M R にお い て アセチ ル メチ ル基の プロドン(a 2 .1 6)

並びに低磁場シ フトした 1 4 位プ ロ トン(8 5 .5 7
,
d , J = 2 .4) が観測された. 本チ ャ

-

ト

を o E - 2 の チ ャ
ー トと比較す ると ､ 観測されたプロ トン の 数が1 つ 少ない こ とを除

い て ､ よく類似 して い た. また ､ 得られた 分子量( M w 4 00) が G E 1 2 より 1 6 マ ス 多

い こ とか ら ､ もう 1 分子 の水腹基が結合 して い る と考 え られた ｡ そ の 他各種 ス ペ

ク トル の 解 析 に よ り ､ 本 化 合 物 は ､ 今 回得 ら れ た 新 規 ア ル カ ロ イ ド 1 4
,
1 5 -

D ihy d m x y g el s e n i ci n e の 14 位水酸基がアセテル化された構造を持つ と推定 した｡

3 -2 . G el s e m o x o mi n e の 構造訂正 4)

G el s e m o x o ni n e は 19 9 1 年 c o rd ell らによ っ て G . el e g a n s より単騎された G els e di n e

型アル カロ イ ドで ある
5)
｡ ス ペク トル解析 により､ そ の 化学構造は 14 ,15 位にエ ポ

キシ 環を有し､ N b
- C 2 0 が解裂 した特異な s e c o - o mi d ol e である と報告 された . 今回 ,

この G el s e m o x o ni n e と各種ス ペ クトル デ ー タが 一

致する化合物を単離 し､ そ の 詳細

なス ペ クトル の解析 により ､ 4 員環アゼチ ジ ン骨格 を有す る構造 へ と訂正 する に至

っ た ｡

H

敬二
3

l l l

N
`

I

O l

iot■

M e

H

1 5

2 0

H

敬二
.

_三
N

3

p

I

O M e

H

6

1 7

14

0

lH
1⊆)

0

2 0
1 8

A z etidi n e u nit

G eJ s e rTI O X O ni n e ( r e p o rt e d b y C o rd eH)
5) 一 G e[ s e m o x o n i n e ( r e v i s e d)

4)

単離した化合物を A c 2 0 , P y ri di n e にて アセテ ル化 した と ころ ､ 得られた生成物は ､

1
H - 並 び に

13
c - N M R にお い て 2 本 の アセ テ ル 基 由来 の シ グナル(8 H 2 .2 0

,
a
H
l .9 1

,

- 10 -



8 c1 69 .5
,
8 c1 69 .3)を与えたo

予期に反 して ジ アセテ ル体が得られた ことか ら ､ G el s e m o x o ni n e の 化学構造に疑

問が持たれ､ その化学構造の再調査を行っ た｡

C D Cl , 中での N M R 測定で は､ 本化合物が N b
- C 2 0 が閉環 した G els e di n e -t y p e の 骨

格を持 つ か､ c o r d e11 ら によっ て報告されたような N b - C 2 0 s e c o 型構造 を持つ か 断定

で きなか っ たo そ こで , 測定溶媒を p yri di n e J 6 に変更 し､ - 3 0
｡

C にて N M R 測定 し

た と ころ ､ 室温で は ブロ -

ドして いた N b - H の プロ トンがシヤ
-

プに観測 された ｡

本条件にて H M B C 測定 を行っ た結果､ N b
- H か ら c 5

,
C 1 4

,
C 1 5

,
C 1 6 , C 2 0 へ H M B C

相関が認め られた｡ 特 に c 1 4 , C 2 0 との相関は､ c o rd ell らの報告 した構造 で 杜説明

がつ かず, これらの相関を矛盾なく説明するために ､ N b
- C 15 - C 1 6 - C 5 で含窒素 4 員

環アゼチ ジンを形成 した構造を推定 した ｡ 今 臥 本化合物の 結晶化に成功 し､ Ⅹ 線

結晶構造解析を行 っ た結果 ､ o el s e m o x o ni n e がアゼチ ジ ン環を有する こと を確認し ､

構造訂正するに至 っ た ｡

本化合物は ､ ア ゼチ ジ ン環 を有する初め て の モ ノ テル ぺ ノイ ドイ ン ド - ル アル

カ ロイ ドである｡

S el e c t ed H M B C

H

Qニ

3

.

9

O M e

4

0

1 6

O H

S

､
H
o

1 5 2 0

N
l

H

X ･ r ay S tr u c t u r e o f G eJ s e m o x o n i n e

1 ¢

1 5

F k O .0 7 8

R w
= 0 . 0 4 4

G el s e m o x o ni n e の 生合成経路は次の よう に考えた ｡

ルカ ロ イ ド 14 ,15 - Diby d r o x yg el s e ni ci n e か ら ､ N b - C 2 0

り 1 級 ア ミ ン とケ トンが 生 じ ､ 続 い て N b と c -1 5

0 el s e m o x o ni n e が生成する と推定 した｡

- ll -

すなわち今回単離した新規ア

のイ ミ ンが開濁す る こ とによ

で 閉環が起 こ る こ と によ り
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3 - 3 ･ カ ロ ライナ ジ ャ ス ミ ン( G el s e m i u m s e m p e r vir e n s A il . f .) の 成分探索
6)

千葉大学薬学部附属薬用植物園に て 採取 したカ ロ ライ ナ ジ ャ ス ミ ン( G el s e m i u m

s e m p e r v ir e n s A it ･ f ･) 茎部 1 .2 9 K g (乾燥重量) を熱 M e O H にて抽出を行 い , M e O H エ

キス 1 2 9 ･8 g を得た｡ 得られた M e O H エ キス 7 0 .3 g を 1 N H Cl に溶解 し, A ｡ O E t で

抽 出 した o 水層 を N a 2 C O , に て アルカリ性 と した後 , 5 % M e O H - C H C l, にて 抽 出を

行い ､ C r u d e B a s e 4 ･3 2 g を得たo これを各種タ ロ マ トにより精製を行 い ､ 新規アル

カ ロ イ ド 3 種( o s -1
,
G 5 - 2

,
O S - 3) , 既知 アルカ ロ イ ド 7 種 ､ 新規イリ ドイ ド 1 種

( O S I R -1) , 既知イ リ ドイ ド 2 種 , 既知クマ リ ン 1 種の 計 1 4 種の 化合物を得た｡ 主

アルカ ロイ ドは G els e m i n e で あっ た｡

各種ス ペク トル の解析により ､ 新規 アルカ ロ イ ド G S - 1 ､ G S - 2 ､ G S _3 は ､ それぞ

れ ､ G E -3 ､ 1 4 - H y d r o x yg el s e ni ci n e ､ G el s e m o x o ni n e の 1 トメトキ シ体と推定 した｡

新規アルカ ロイ ド G S - 1 は ､ 6 - メトキシオキシイ ン ド
-

ル に特徴的な u v 吸収を

示 し､ H R - 払 B - M S から分子式 c 20 H 2 之N 2 0 6 を与えたo
I
H - N M R にお い て は ､ 3 本の

芳香族プ ロ トン , N a - メ トキシ基(83 .92) ､ 芳香環上 の メ トキ シ基(83 .8 1) ､ 水酸基が

-
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-
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結合 した メチ ン プロ トン( H -1 4
,
8 4 .43 d) ､ オキシメテ レン の プロ トン(H 2 - 1 7) ､ オキ

シ メテ ンの プロ トン(83 .7 1 , b r
- d

,
H -3) と とも に ､ イ ミ ン窒素が結合 した メテ ンの プ

ロ トン(8 4 ･7 2 b r - d dd
,
H -5) とシ ング レッ トの メチル基の シグナル(82 . 64 , 3 H , s , H ,

-1 8)

が観測された.
13
c - N M R で は ､ オキシイ ン ド - ル 2 位のカル ポニ ル炭素(81 71 .3) ､

イ ミ ン炭素(81 74 .8) と とも に､
8 1 97 .3 にケトンの シグナ ルが認め られたo 以上 の 結

果と 2 D - N M R ス ペ ク トル の 解析 に より本化合物 の 構造 を 1 1 - M eth o x y
- 14 - h yd r o x y

1

19 - o x o -

g el s e ni ci n e であると推定 したo

新規アルカロイ ド G S - 2 は ､ 6 - メトキシオキシイ ンド - ルの U V 吸収を示 したo

H R - F A B - M S で は､ 既知アルカロ イド 1 4 - H y d r o x y g el s e ni ci n e と比較して C H 2 0 分多



い分子式 c 2. H 2 4 N 之0 5 を与えた o また､
1
H - N M R は ､ 芳香族蘭域と芳香環上 の メ トキ

シ基(83 ･93) の シ グナル を除い て 14 - H y d r o x y g el s e ni ci n e とよく類似 してい た o そ の 他

各種ス ペク トル より ､ 本化合物 を 11 - M etb o x y
- 14 - by d r o x y g el s e ni ｡i n e と推定した｡

新規アルカ ロイ ド G S - 3 は , 分子式 c 2 0 H 2 . N 2 0 6 を有 し､ u v ､ N M R より ､ 6 _ メ ト

キシ オキシイ ンド - ル骨格の 存在が示唆された ｡
1
H 一 並びに

1 3
c - N M R は ､ 今 回構造

訂正 した G els e 皿 O X O n i n e によく類似 しており , 1
3
c - N M R にお い て アゼチ ジ ン環に由

来す る炭素の シグナル が85 5 ･8 (C 15) ､ 8 67 ･3 ( C -1 5) ､ 83 3 .7 ( C - 16) に観測された ｡ さ

ら に H M B C の解析 により本化合物 を 1 トM e tb o x y g el s e m o x o ni n e と推定した｡

新規イリ ドイ ド G SI R - 1 は ､ α
,β一不飽和 エ ステル の U V 吸収を示 し､ H R _ F A B _ M S

よ り分 子式 c l. H 15 0 3 が得られた o
I
H - N M R にお い て は ､

エ キソメテ レンの プロ トン

(8 6 ･4 3 a n d6 5 ･93 ･ e a c h d
,
J = 2 ･2) ､ 酸 素が結合した メテ レン プロ トン(a3 .8 2

,
dd
,
8 3 .5 8

,

d d) ､ ダブレッ トの メチル基(8 1 . 0 3
,
d
,
J = 6 .4) が観測されたo

13
c _ N M R にお い て は

,

ラク トンカル ポニ ル炭素(8 1 7 1 ･2) ､ 2 本の オ レフ ィ ン炭素(8 13 5 . 0
, 8 1 2 5 .7) ､ 酸 素官

能基が結合 したメテ ン炭素(88 1 ･ 9) , ヒ ドロ キシメテ レ ン炭素(86 0 . 8) が 観測され た｡

以上の 結果と ､ 2 次元 N M R ､ N O E の解析により､ 本化合物の 構造を推定 した｡

次 に , 葉部の 含有アル カ ロ イ ドの 探索 を行 っ た ｡ 千葉大学薬学部附属薬用植物

園にて 採取 したカロ ライナ ジ ャス ミ ン( G els e m i u m s e m p e r v i r e 7 W A i t ･ f ･) 菓部 9 9 6 . 4 g(節

鮮重量) を熱 M e O H にて 抽出を行い , M e O H エ キス 2 1 7 .6 g を得た ｡ 得られた M e O H

エ キス 2 14 ･9 より､ 前述と同様 に処理 を行い ､ C r u d e B a s e 7 .4 2 g を得た｡ これ を各

種ク ロ マ トにより精製 を行 い ､ 新規アルカ ロイ ド 1 種( G S -2) ､ 既知 アルカ ロイ ド 3

種 ､ 新規イ リドイ ド 1 種(G S IR - 1) ､ 既知イリ ドイ ド 1 種の 計 6 種の 化合物 を得た ｡

主アル カロイ ドは ､ 茎部と同様 G el s e m i･ n e で あっ た o

4 . G el s e m i u m アル カ ロ イ ドの 生物活性評価

G els e m i u m 属植物 は､
､

薬物と して利用されて い た有毒植物 で あるが ､ 本植物や 含

有アルカ ロイ ドの 薬理学的 ･ 毒性学的特性に つ い て の 詳細な検討は少ない ｡ 今 臥

代表 的な G els e m i u m アル カ ロイ ドに つ い て急性毒性と腫癌細胞殺傷作用 を検 討 し

た｡

- 14 -



4 -i . 急性寿性の 評価

G els e m i n e 型 の G el s e m i n e ､ G el s e viri n e ､ G el s e n di n e 型 の G占Is e ni ci n e ､ 1 4 _

H y d r o x y g el s e ni ci n e ､ K o u m i n e 型の K o u m i n e に つ い て急性毒性を評価したo

検体 を dd Y 系雄性 マ ウス(体重 2 0 -3 0 g ､ 1 群 5 匹) に尾静脈投与(5 m g/k g) したo 更

に静脈内投与で 死亡を認めた化合物 を腹腔内投与(5 m g/kg) し､ 6 0 分後の生死判定に

基づく u p - d o w n 法により ､ 各化合物の 5 0 % 致死用量(L D 5 0 値)を算出した｡

G el s e m i n e ､ G el s e viri n e , K o u m i n e に つ い て は致死毒性を示さず､ 一

般症状 にも変

化は見 られなか っ た o 一

方､ G el s e ni ci n e 及び 14 - H yd r o xy g el s e m i ci n e は致死毒性 を

示 し(5 匹中 5 匹) , L D 印 値は以下の 通りであっ た ｡

O el s e ni ci n e

1 4 - H y d r o x y g el s e m i ci n e

4 1 2 . 腹症細胞殺傷作用 の検討

i ･ v
･ i .p . [L Lg/k g]

7 0 2 19

1 3 6 1 90

骨格の異なる 3 種の G el s e m i u m アルカ ロイ ド､ G el s e vid n e ､ H u m a n t e ni n e , K ｡ u m i n e

に つ い て ラ ッ ト肝癌細胞 H 4 -ⅠⅠ- E - C 3( 以下 H 4 細胞) に対する腰痛細胞穀傷力を比較

した ｡

セミ コ ンフ ル エ ントの H 4 細胞を 3 時間ス タ
ー

ブし､ サ ンプル を処置した後､ 色

素排除法( D y e e x cl u si o n t e st) により死細胞 をカウン トし､ 細胞穀傷率( Le th ality) を 死

細胞/ 全細胞数 の 比 として 評価した｡ 比較対象として 抗痛剤 cis pl a ti n を用い ､ 本

化合物につ い て H 4 細胞に対する用量依存的細胞障害性 を確認した｡

G el s e viri n e の 細胞殺傷力は 3 化合物中最 も弱く､ 1 00 p M の 2 4 時間刺激で 41 .3 %

の 致死 率 を示す に留 ま っ た｡ H u m a n t e ni n e 及 び K o u m i n e に つ い て は ､ そ れぞれ

H u m a n t e ni n e は o .o l n M ､ K o u m i n e は 1f M と い う濃度 で 致死 率が 1 00 % iこ達 し ､

G el s e vi ri n e と比べ 非常に強い毒性を示 した｡ そ こで ､ H u m a n t e ni n e は最高用量を 1 00

分の 1 に設定し､ K o u m i n e は同用量で作用時間を短縮 し､ 殺傷力を比較 した. そ の

結果､ H u m a n t e ni n e は ､ 1 0 0 p M の 2 4 時間刺激で 5 6 .0 % の 細胞殺傷率を示 したo K o u ni n e

の 細胞殺傷力は 3 化合物中最も強力と考えられ､ 1 0 0 n M の 3 時間刺激で 5 1 .0 乳 6

時間刺激で 8 2 . 0 % に達 した｡

- 1 5 -



L eth a ほff e ct o f G e]s e m i u m AIk a] oid s o n R at H e p at o c yt e s

( H 4 -1l - E ･ C 3 C ell)

1 0 0

^ e O

邑
.% 6 0

Cq

壱 4 0

+

2 0

＋ 6 h r

一 一- 一4 @ ･ ′一 I 1
2 4 h r

-
･ ･ ･ ･ 嘘 ′ ･ ･ ･ ･

4 8 h r

L ～ 〝 項

二…> p F
'

n

J
'd

諾
Cjs p [ ati n

C o rLtr O1 0 . 5

＋ 6 h r

P
■

礼 A M

1 0

, ～
B O

邑

I
?

6 0

何

重
仙

2 0

J ' ` ` ` 徽 〟 ･ ' 1

24 h r H u m a nt e mi n e

･ ･ ･ ･ ･
て血 ･ ･ ･ ･

4 8 h r

底′′′ ′′ 〟 山 … … 虚

1 0 0

8 0

¢0

2 0

0

＋ 6 h r

･′ ” ′･ 教′･ 一 … 2 4 h r

- ･ ･盛 ･ 一 一･

4 8 h r

ー ■

礼 A
0

G el s e v iri n e

M o

p M
C o nt r o [ 0 ･ 0 1 0 ･1

1 0 0

80

6 0

40

2 0

0

～ 1 h r

一 - 一 ･瀞 . ” ”

3 h r

･ ･ ･ ･ ･ ･ゐ - ･ ･ ･ 6h r

礼 J4
A

T

1 0 1 0 0

M e

1
e

,
yi:
i .
/

K o u m i n e

1
/

/
′
i / J }

LA M

C o n t r o一 0 ･1 1 1 0 1 0 0 1 0 00
P M

C o nt r o1 0 . 0 1 0 . 1 1 0 1 0 0 n M

T h e [e th allty ls e x p r e s s e d a s a p e r c e nt a g e t o t h e t o tal c ell n u m b e r s , lt w a s a s s e s s e d b y th e d y e e x cl u sio n t e st ,

D at a a r e m e a n 士S .E . o ft h re e e x p e r h e nt s ,
'
*

,
P < 0 . 0 1

,

' ' '

,
P < 0 .0 0 1

,
slg nifi c a nt吋d 肘e r e nt fr o m e a c h c o nt ro一v a一u e .

参考文献

1 . 柴 田承 二 監修 ､ 図説 正 倉 院薬物 ､ 宮 内庁正 倉 院事務 所編 ､ 中央公 論新社

(2 0 00) .

2 . M . Ki t aji m a , Y . A r ai , H . T a k a y a m a , a n d N . A i m i
,
P r o c . J a p a n A c a d . , 7 4 , S e r ･ B , 15 9

-

16 3 (19 98) .

3 . R . R . S o k ai , a n d C . D . M i c h a e n e r
,
U ld v e T Sity K a n s a s S ci . B ull . , 2 8 , 1 4 09 (19 5 8) ･

4 . M . Ki t aJ l m a , N . K o
-

S u r e , K . Y a m a g u c hi , H . T a k a y a m a , a n d N . A i m i , O rg ･ L e tt ･
,
S
,

2 07 5 -2 0 78 (2 0 03) .

5 . L .

- Z . Li n
,
G . A . C o r d ell

,
C .

- Z , N i
,
J . Cl a rd y , P h yt o c h e m .

,
3 0

,
13 1l - 13 1 5 (1 9 91) I

6 . M . Ki t aji m a , A .
U r a n o , N . K o g u r e , H . T a k a y a m a , a n d N . A i m i

,
C h e m ･ P h a r m ･ B ull ･

,

Sl , 12 11 - 12 14 (2 003) .

- 16 -



あ と が き

マ テ ン科ゲルセ ミウム( G els e m i u m )属植物 2 種 G . e le g a n s , G . s e m p e r vi r e n s は､ 有

毒植物で ある こ とが知られ ､ 複雑で 歪みの か か っ たイ ン ド - ル ･ オキシイ ンド
-

ル アルカ ロ イ ド頬 を多数含有して い る o 本植物並び に含有アルカ ロ イ ドに関す る

研究を行 い ､ い くつ か0? 新知見 を得る ことがで きたo

これ ら植物の 細胞 ･ 組織培養研究を行い ､ 生長良好なカルス の 取得 と継代培養

に成功 した ｡ カル ス の成分探索よりゲルセ ミ ウム アルカ ロ イ ド類 の 存在が認めら

れず ､ 今 回取得したカル ス にお い て はアル カ ロイ ド生産酵素系が発現 して い ない

こ とが明らか とな っ た ｡ そ こ で ､ 他 の組織培養体の 取得 を試 みたが ､ 現在の と こ

ろ取得す る には至 っ て お らず , 今後､ アル カ ロ イ ド生産培養体の 取得を療討 して

い く予定である｡

正倉院薬物｢冶葛+ の 基原植物に つ い て D N A レベル で の 鑑定を行うための 基礎研

究として 4 種の マ テ ン科植物 ､ すなわち 2 種の G els e m i u m 属植物, マ テ ン､ ホウ

ライカズラの葉部の D N A を用い た系統解析を行っ たo その 特異､ G .
el e g a TLS と G .

s e m p e r vi r e n s 間の遺伝的類似度が高くない こ と ､ 他の 植物 との遺伝的関係が遠 い こ

とを明らかする こ とが で きた｡

また､ G . el e g a T LS ､ G . s e m p e r vi r e 7LF に つ い て 部位別含有成分の精査を行 っ た ｡ G ･

el e g a n s 葉部からは ､ 新規 アルカ ロイ ド4 種(1 4 ,1 5
- Dih yd r o x y g el s e ni ci n e , G E

- 2
,
G E -3

,

G E - 4) を 含 む 計 1 4 感 の ア ル カ ロ イ ド を 単 離す る こ と が で き た o 1 4
,
1 5 -

Dih yd r o x y g el s e ni ci n e は ､ 隣接 ジオ
ー ル基 を有する 初めて の ゲルセ ミ ウム アルカ ロ

イ ドである o さら に既知化合物 G els e m o x o ni n e の 構造を訂正 し ､ アゼチ ジ ン環を有

す る初めて の モ ノテ ル ぺ ノイ ドイ ンド
- ル ア ルカ ロ イ ドであ る こと を 明らか とす

る ことができた. G . s e m p e r vi r e 7 W 茎部か らは新規アルカロイ ド3 種( G S
-1
,
G S -2 , G S -

3) ､ 新規イ リドイ ド 1 種(G SI R
-1) を含む計 14 種の 化合物 を単離し､ そ の 菓部か ら

は ､ 茎部にお い て見い だされた新規化合物( G S - 2
,
G S IR -1) を含む計 6 種の 化合物 を

単離した｡

代表的なゲルセ ミ ウム アルカロ イ ドの 薬理悟性評価を行い ､ ラ ッ ト肝痛細胞 H 4 -

II - E I C 3 を用い て細胞毒性を評価した結果 ､ K o u m i n e ､ H u m a n t e ni n e に抗腫癌薬シス

プラチ ンを上 回る腫癌細胞殺傷作用が認め られた ｡ 今後 ､ 特異な構造 を有する ゲ

ルセ ミ ウムア ルカ ロ イ ド類 の 詳細 な薬理活性評価を進め ､ 活性発現 の 構造的要因

を明らかにするため の 各種誘導体の 合成と構造活性相関の 検討を計画 して い る｡
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