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論文内容の要旨

今日、 I 型アレルギー疾患に適用される抗アレルギー剤は、その抗ヒスタミン作用の有無により塩基性と酸性抗ア

レルギー剤に分類される。後者に属するクロモグリク酸ナトリウム (DSCG)、トラニラスト、アンレキサノクスは、

それぞれ天然物であるアンミ(果実)、ナンテン(葉)、オウゴン(根)から単離された成分をリード化合物として創

製された医薬品で、アレルギ一発症前の服用すなわち予防薬としての使用により、優れた抗アレルギー効果をあげて

いる。

日本薬局方に収載されている甘茶 (Hydrangeae Dulcis Folium) は、ユキノシタ科の植物アマチャ(めψ'angea

macroph.vlla SERINGE var. tlumbergii MAKINO) の葉部を、発酵させて製される日本固有の生薬であるo しかしながら

その用途は、主成分である phyllodulcin の甘味を利用した矯味剤、飲料としての使用が主で、特定の効能・効果は

記載されていな Po また、 phyllodulcin や hydrangenol 以外の微量成分あるいは生物活性に関する報告例も少な L 、。

著者は、予防医学の観点より、局方収載医薬品でありながら食品的な使用に限定されていた甘茶に着目し，甘茶およ

び加工調製前のアマチャ葉より得たメタノール抽出物 (H.D.F.および H.M.T.) について種々の生物活性評価を行っ

た結果、 I 型アレルギーモデルのラット受身皮膚アナフィラキシー (PCA) 反応において抗アレルギー活性を有す

ることを見出した。そこで、 H.D.F.および H.M.T.の主成分についても同様の評価を行った結果、 hydrangenol が

H.D.F.の、また phyllodulcin 8・O-glucoside および hydrangenol 8-0・glucoside が H.M.T.の主たる活性成分である

ことが明らかとなった。

次に H.D.F.中に hydrangenol より強し、抗アレルギー活性成分を見出すため、含有成分の精査を行った。その結果、

イソクマリンの thunberginols A-F、 thunberginol G 3'・O-glucoside、(-)ーおよび(+ )-hydrangeno14'-O・glucosi­

des、ベンジリデンフタリドの thunberginol F、フタリドの hydramacrophyllols A、 B を新規成分として単離構造

決定した。一方、 H.M.T.についても成分精査を行い、 9 種の新規ジヒドロイソクマリン配糖体および 2 種の新規セ

コイリドイド配糖体を単離構造決定するとともに、 4'位水酸基あるいはメトキシル基を有するジヒドロイソクマリン

が 3 位異性化を起こすことを見出した。

続いて H.D.F. より得られた成分について、ラット腹腔マスト細胞を用いたヒスタミン遊離試験を実施し、 in vitro 

での抗アレルギー活性の評価を行った。その結果、ジヒドロイソクマリンの hydrangenol、 thunberginols C, D, 

E, G、イソクマリンの thunberginols A, B、フタリドの thunberginol F、 hydramacrophyllols A, B にヒスタミ
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ン遊離抑制活性が認められた。比較的強い活性が認められたイソクマリン thunberginol A のヒスタミン遊離抑制活

性の発現に必要な構造を検討したところ、 8， 3'位の水酸基およびラクトン構造が活性発現に必須であり、 3 位のオレ

フィンと 6 位水酸基は活性を増強することが明らかとなった。また thunberginol A は、マイトジェンや抗原刺激に

よるリンパ球の活性化も抑制することが明らかになり、 W型アレルギーに対しても奏効する可能性が示唆された。

マスト細胞からのヒスタミン遊離に対して強い抑制活性が認められた thunberginols A, F について、 m VIVO で

の抗アレルギ一作用を検討するため、 phyllodulcin を出発物質としてラクトン開裂体を得た後、 2-カルボキシスチル

ベンの位置選択的ラクトン化反応により thunberginols A や F を合成した。得られた thunberginols A , F の in

vÌt・0 での抗 I 型アレルギ一作用をラット PCA 反応を用いて検討したところ、 thunberginol A はトラニラストと同

等の活性を有することが判明したが、 thunberginol F の活性は非常に弱いものであった。そこで、 thunberginol A 

について、他の I 型アレルギーモデルに対する作用を検討したところ、マウス耳介 PCA 反応やラット気道アナフィ

ラキシス反応に対しても抑制作用を示すことが明らかになった。続いて、 thunberginol A の作用特性を調べる目的

で、 n--IV型アレルギーに対する作用を検討した結果、 E型やE型アレルギーモデルにおいては有効性が認められな

かったが、 W型アレルギーモデルのマウス緬羊赤血球 (SRBC) 誘発足蹴浮腫反応および耳介接触性皮膚炎に対して

それぞれ抑制作用が認められた。以上の結果より、 thunberginol A は I 型およびW型アレルギ一反応に対して有効

性を示し、特に I 型アレルギーに対しては、トラニラストと同等の作用を有することが明らかになった。

最後に thunberginol A のマスト細胞情報伝達系に及ぼす作用を検討した結果、タンパク質チロシンリン酸化の非

特異的な抑制、細胞外からの Ca2+の流入阻害、さらに細胞骨格や細胞膜の安定化作用が、マスト細胞脱穎粒抑制メ

カニズムに関与していることが明らかになった。

以上著者は、生薬甘茶に新たに抗アレルギー活性を見出し、主たる活性成分やイソクマリンの活性発現に必須な構

造を明らかにするとともに、新規抗アレルギー活性成分 thunberginol A の抗アレルギ一作用特性ならびに脱穎粒抑

制メカニズムを解明し、本化合物がイソクマリン型の抗アレルギー薬のリード化合物になりうる可能性を示した。

論文審査の結果の要旨

天然薬物資源から新しい生物活性物質を探索する研究は、創薬科学における先導的な役割を果たしている。また、

花粉症、アレルギー性端息や鼻炎など I 型アレルギーに対する治療薬が開発されてはいるが、依然、我が国では羅患

率が増加傾向にある。一方、日本薬局方に収載されている甘茶は我が国固有の生薬でありながら、主成分の

phyllodulcin の甘味を利用した矯味剤、飲料としての使用が主であった。申請者は、甘茶のエキスに抗 I 型アレル

ギー活性があることを見出し、主成分の phyllodulcin には活性がないことから、抗アレルギー活性成分の検索を行っ

ている。

本論文では、まず、甘茶の含有成分を詳細に検討している。その結果、種々の既知物質の他に、イソクマリン関連

化合物 8 種とフタライド 3 種の新規物質を単離して、それらの化学構造を明らかにしている。また、アマチャ葉から

も 10種の新規物質を見出しているo そして、これらの化合物について、ヒスタミン遊離抑制試験を行ったところ、イ

ソクマリン thunberginol A および B とフタライド thunberginol F に強い活性が認められることを明らかにしてい

る o さらに、主成分 phyllod ulcin から化学誘導により活性成分の thunberginol A と thunberginol F に選択的に変

換する方法も確立している o

さらに、 thunberginol A および B と thunberginol F を用いて、作用メカニズムを詳細に解析したところ、

thunberginol A が m VIVO でも I 型及びW型アレルギーモデルに対して有効であることを明らかにしている。また、

thunberginol A のマスト細胞脱頼粒抑制作用機序として、蛋白質リン酸化の非特異的な抑制、細胞外からのカルシ

ウムイオンの流入阻害や細胞膜の安定化作用が関与していることを明らかにしている o

以上の成果は博士(薬学)の学位論文として充分価値あるものと認められる。
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