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略語 

 

本論文中に用いた略語は以下の通りである. 

 

CD Circular dichroism 

COSY Correlation spectroscopy 

DEPT Distortionless enhancement by polarization transfer 

DMEM Dulbecco’s modified Eagle medium 

DMSO Dimethyl sulfoxide 

DNP Dinitrophenyl 

FBS Fetal bovine serum 

GC Gas chromatography 

HEPES 2-[4-(2-Hydroxyethyl)-1-piperazinyl] ethanesulfonic acid 

HMBC Heteronuclear multiple bond correlation spectroscopy 

HMQC Hetero-nuclear multiple quantum coherence 

HPLC High-performance liquid chromatography 

HR-EI-MS  High-resolution-electron impact ionization mass spectrometry 

HR-FAB-MS High-resolution-fast atmic bombardment mass spectrometry 

IgE Immunoglobulin E 

INF-γ Interferon-γ 

IR Infrared 

LPS Lipopolysaccharide 

LT Leukotriene 

MS Mass spectroscopy 

MTPA α-Methoxy-α-trifluoromethyl-phenylacetic acid 

NMR Nuclear magnetic resonance 

NO Nitric oxide 

NOE Nuclear overhauser effect 

NOESY Nuclear overhauser effect spectroscopy 

PBS Phosphate buffer saline 

PIPES Piperazine diethanesulfoic acid 

PMA Phorbol 12-myristate 13-acetate  

RBL Rat basophilic leukemia 

TMS Tetramethylsilane 

TMS-HT Hexamethyldisilazane and trimethylchlorosilane in anhydrous pyridine 

tR Retention time 

UV Ultraviolet 

  



 

目次 

 

   

序論   1 

本論    

第1章 スクリーニングついて   

第1節 新疆産薬用植物のスクリーニング  5 

第2章 神香草 Hyssopus cuspidatus の成分研究   

第1節 化合物の分離・精製  6 

第2節 化合物1の化学構造  8 

第3節 化合物2の化学構造  12 

第4節 化合物3の化学構造  14 

第5節 化合物4の化学構造  16 

第6節 化合物5の化学構造  18 

第7節 化合物6の化学構造  10 

第8節 化合物7の化学構造  22 

第9節 化合物8の化学構造  23 

第10節 ラット肺胞細胞を用いたLTC4遊離抑制活性  25 

第3章 光刺兔唇花 Lagochilus leiacanthus の成分研究   

第1節 化合物の分離・精製  26 

第2節 化合物23の化学構造  29 

第3節 化合物24の化学構造  31 

第4節 化合物25の化学構造  32 

第5節 化合物26の化学構造  34 

第6節 化合物27の化学構造  37 

第7節 β–ヘキソサミニダーゼ遊離抑制活性  39 

第4章 唇香草 Ziziphora clinopodioidesの成分研究   

第1節 化合物の分離・精製  40 

第2節 化合物56の化学構造  42 

第3節 化合物57の化学構造  44 

第4節 化合物58の化学構造  46 

第5節 NO産生抑制活性  48 

結論   49 

実験の部   51 

謝辞   74 

引用文献   75 

主要論文目録   80 

  





 

1 

序論 

 

 中国新疆ウイグル自治区の薬用植物については, 詳細な成分研究がなされていないもの

が多い. そこで新疆ウイグル自治区に自生する薬用植物を採集し, 成分探索を行うととも

に生理活性成分特に抗アレルギー, 抗炎症に着目した活性試験を行ってきた. 

本邦におけるアレルギー性疾患の患者数は増加傾向にあり今や 2人に 1人が花粉症, 食物

アレルギー, 蕁麻疹, アレルギー性鼻炎, 喘息などのアレルギー疾患を持つとさえ言われて

いる. 

アレルギーの成因は, 以前に暴露された環境中の通常は無害な抗原の侵入が原因となり

新たに産生された抗体や T 細胞が, 再度同じ抗原の侵入を排除する免疫反応として様々な

症状を呈する反応 1) であり, アレルギーの発生機序により Gel と Coombs は, ⅠからⅣ型の

4 つのタイプに分類している. 蕁麻疹, 食物アレルギー, 花粉症, アレルギー性鼻炎, 気管支

喘息, アトピー性皮膚炎, アナフィラキシーショックはⅠ型アレルギーの代表的な疾患 1)で

あり, IgE を介した即時型のアレルギー反応が主体となっている.  

 

Fig. 1. I 型アレルギー反応 2) 

Ⅰ型アレルギー反応では, 特定の抗原が体内に侵入するとマクロファージのような抗原

提示細胞が T 細胞に抗原提示し, T 細胞は B 細胞に情報伝達して抗原に対応した IgE 抗体を

産生する. この血中の IgE 抗体はマスト細胞や好塩基球の細胞膜上に存在する IgE 高親和性

Fcε 受容体と結合して感作が成立する. 再度同じ抗原が侵入すると 2 個以上の受容体が架橋

されてチロシンキナーゼにより種々のタンパクがリン酸化され, 細胞内 Ca
2+濃度が上昇す

る. チロシンキナーゼの一種が活性化することから始まり, 最終的に小胞体からのCa
2+の放

出や細胞の脱顆粒反応を生じ, 更にプロスタグランジン類をはじめとするエイコサノイド

や炎症性サイトカインの産生亢進などを引き起こす. 脱顆粒によりあらかじめ貯蔵されて

いたさまざまな炎症性化学伝達物質が放出される. その中にヒスタミンや細胞キマーゼ, 

トリプターゼ, β-ヘキソサミニダーゼといった酵素がある. 特にトリプターゼは痛覚やかゆ

み感など生理学的, 病態生理学的に深く関与している. 活性化されたマスト細胞はさらに

ロイコトリエン, 血小板活性化因子 (Platelet activating factor, PAF) などの脂質メディエータ

ー, インターロイキン (Interleukin, IL) -3, IL-4, IL-5, IL-6, 腫瘍壊死因子 (Tumor necrosis 
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factor, TNF) -α などの炎症性サイトカインを産生し, 放出する. これらの化学伝達物質は血

管透過性亢進, 血管拡張, 粘液分泌亢進, 平滑筋収縮など多様な生理活性を有しており, (Fig. 

1) 鼻, 肺, 末梢血管などに作用して局所の反応性亢進とアレルギーや炎症特有の症状を引

き起こす. アレルギー性鼻炎, 喘息などのアレルギー疾患において重要な役割を演じてい

るが, 慢性化したアレルギー性鼻炎や気管支喘息などの疾患はこの I型だけでは説明がつか

ないといわれている.  

慢性アレルギー性鼻炎や慢性気管支喘息などの慢性疾患では, 脂質メディエーターが白

血球の動員と活性化を促進して遅延性反応を起こす. 脂質メディエーターは細胞膜リン脂

質より由来し, アラキドン酸を前駆体として生成され遊離がなされる. アラキドン酸はシ

クロオキシゲナーゼによってプロスタグランジンやトロンボキサンに, 一方 5-リポキシゲ

ナーゼによってロイコトリエン類に代謝される. 特にロイコトリエン C4 は組織で持続的な

炎症反応に重要な役割を演じている. さらに, マスト細胞や好塩基球から放出された TNF-α

などの炎症性サイトカイン類はマクロファージや好酸球 , リンパ球を活性化する. 特に

TNF-αと INF-γ によって相乗的に活性化されたマクロファージは, 酸素ラジカル (O2˙) や誘

導型 NO 合成酵素 (Inducible nitric oxide synthase, iNOS) によって NO の産生を誘導し, また

IL-1β, IL-6, IL-10 及び TNF-α などのサイトカインやケモカインが放出されることにより, 炎

症部位で活性化され, アレルギー性炎症を増幅することが知られている. (Fig. 2) 
1–6)

  

 

Fig. 2. Pathogenic Networks in Inflammation6) 

 

 本研究では新疆ウイグル自治区に自生する薬用植物について, RBL-2H3 細胞からの LTC4
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Fig. 4. Lagochilus leiacanthus 

Fig. 3. Hyssopus cuspidatus 

遊離抑制及び脱顆粒抑制を指標とした抗アレルギー活性, 及びマクロファージ様細胞から

のNO産生抑制を指標にした抗炎症活性を指標としたスクリーニングを行い, 活性の認めら

れた 3 種のシソ科薬用植物について成分探索を進めた.  

 

第 1 章では新疆ウイグル自治区に自生する 10 種の薬用植物を用いて抗アレルギー及び抗

炎症に関するスクリーニングを行った. 評価試験としてはロイコトリエン類の遊離の指標

して LTC4 遊離抑制試験を,
 7–9) 好塩基球からの脱顆粒の指標として β−ヘキソサミニダーゼ

遊離抑制試験を, 
10–14) 及びマクロファージの活性化抑制の指標としてNO産生抑制試験 15–17) 

を行った. この検討において良好な結果を示した伝承的に炎症性疾患などに使用されてい

るシソ科植物について, 化学成分の探索と活性性分の評価を行い第 2章から第 4章に記述し

た. 

 

第 2 章では神香草 Hyssopus cuspidatus (シソ科, Fig 3) について

研究を行った. 神香草は, 中国新彊自治区アルタイ山脈に分布し

石質の山斜面, 河原に生育している. 高さ 30〜60cm の低亜木で

茎は基部が太く, 木質は, 褐色でねじれて多分枝している 4 稜形

の植物である. 薬性は辛, 涼, 鎮痛・去痰・消炎作用を有し, 感冒

時の発熱, 気管支喘息に用いられている.
18) 

神香草の成分として精油成分が知られており主成分は myrcene, 

demethyleugenol, pinocamphone と報告されている.
19, 20)

 そこで本

植物の成分探索を行い, 新規アビエタン型ジテルペン, 新規エレ

モフィラン型セスキテルペン, 2種の新規モノテルペン, 4種のフ

ェニルエタノイド配糖体の構造を明らかにし, これらの化合

物について LTC4遊離抑制活性の検討を行った.  

 

第 3 章では光刺兔唇花 Lagochilus leiacanthus (シソ科, Fig 4) について研究を行った. 光刺

兔唇花は, 中国新彊自治区アルタイ山脈に分布し石質の

山斜面, 河原に生育している. 高さ 15〜25cm の多年生

草本で, 薬性は甘, 涼, 狭心症・冠状動脈性心臓病の兆候

が見られたときや潰瘍に用いられている.
21)

 

本植物の成分についての報告は全くない. 著者らは本

植物より 2 種の新規フラバノン及びそれらの配糖体, 新

規ネオクレロダン型ジテルペンを含む 33 種の化合物を

単離し, 化学構造を明らかにした. なおこれらの化合物

について RBL-2H3 細胞を用いて β–ヘキソサミニダーゼ

遊離抑制活性試験を行った.  
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第 4 章では唇香草 Ziziphora clinopodioides (シソ科, Fig 5)

について研究を行った. 唇香草は, 中国新彊自治区アルタ

イ山脈に分布し石質の山斜面, 河原に生育している.高さ

15〜30 cm の多年生草本で根は木質, 茎は基部が束生の植

物である. 薬性は辛, 涼, 消炎作用を有し, 感冒時の発熱

や動悸の際に用いられている.
22)

 

 唇香草の成分として luteolin, linarin, 7-methylsudachitin, 

chrysin-7-O-rutinoside, caffeic acid, oleanolic acid, 精油成分

の α-pinene や pulegone が含まれているとの報告があ

る.
23―27)

 

 本植物からは 3 種の新規 menthane 型モノテルペン配糖体を含む 18 種の化合物を単離し, 

それらの化学構造を明らかにした. なおこれらの化合物について, RAW 264.7 細胞を用いた

NO 遊離抑制活性試験を行った. 

  

Fig. 5. Ziziphora clinopodioides 
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第 1 章 スクリーニングについて 

第 1 節 新疆産薬用植物のスクリーニング 

 

新疆ウイグル自治区アルタイ山脈に自生する薬用植物 10 種について, エタノールを用い

て抽出した粗エキス得た. それらの粗エキスについてロイコトリエンの遊離の指標として

LTC4遊離抑制活性試験, 脱顆粒の指標として β-hexosaminidase遊離抑制活性試験, マクロフ

ァージの NO 産生抑制活性試験を行った. その結果, Table 1 に示した様に唇香草, 光刺兔唇

花, 神香草に LTC4遊離抑制活性, β-hexosaminidase 遊離抑制, マクロファージの NO 産生抑

制活性が認められたので, これら 3 種のシソ科薬用植物について研究を進めた. 

 尚, 植物の収集と同定は中国科学院上海薬物研究所, 沈金貴氏によるものである. 

 

Table. 1. Screening Data of Xinjiang Plants (sample concentration: 100 g/mL) 

 植物名 現地名 科名 LTC4 β-Hexosaminidase NO 

    Inhibiton (%) Inhibiton (%) Inhibiton (%) 

1 Salvia deserta 新疆鼠尾草 シソ 92.3 – 20.7 

2 Chaondrilla piptocoma 粉苞苣 キク 16.9 – 22.9 

3 Reaumuria soongorica  枇杷柴 ギョリュウ -7.7 – 51.7 

4 Ziziphora clinopodioides 唇香草 シソ 74.2 44.7 41.9 

5 Chenopodium urbicum  市藜 アカザ 98.5 – 26.8 

6 Lagochilus leiacanthus  光刺兔唇花 シソ 99.3 56.8 29.1 

7 Hyssopus cuspidatus  神香草  シソ 98.7 40.1 23.1 

8 Lythrum virgatum  千屈菜 ミソハギ -1.9 – 28.4 

9 peganum harmala  駱駝蓮 ハマビシ 50.6 – 26.8 

10 Dodartia orientalis  牛含水 ゴマノハグサ 40.6 26.9 20.6 

– not tested 
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第 2 章 神香草 Hyssopus cuspidatus の成分研究 

第 1 節 化合物の分離・精製 

 

神香草Hyssopus cuspidatusの乾燥した全草 1.5 kgを粉砕後, 超音波条件下エタノール (6 L 

× 4) にて抽出し, EtOH 抽出物を得た. これを Diaion HP-20 カラムクロマトグラフィーで分

画後, シリカゲルカラム, HPLC より分離・精製する (Chart 1) ことにより, 新規アビエタン

型ジテルペン (1), エレモフィラン型セスキテルペン (2), ピナン型モノテルペン (3), メン

タ ン 型 モ ノ テ ル ペ ン  (4), フ ェ ニ ル エ タ ノ イ ド 配 糖 体  (5―8) と 共 に

19,20-epoxy-12-methoxy-11,14,19-trihydroxy-7-oxo-8,11,13-abietatriene (9), 
28) 

11,14-dihydroxy- 

12-methoxy-7-oxo-8,11,13-abietatrien-19-20β-olide (10), 
28) 

10-hydroxycarvone (11), 
29)

 pinonic 

acid (12), loliolide (13), 
30) 

desacetylmatricarin (14), 
31)

 rosmarinic acid (15), 
32)

 coulterone (16), 
33)

 

salvigenin (17), 
34)

 5-hydroxy-4',7-dimethoxyflavone (18), 
34, 35)

 ursolic acid (19), 
36)

 

2α-hydroxyursolic acid (20), 
37)

 2α-hydroxyoleanolic acid (21), 
37)

 及び hyptadienic acid (22) 
38) を

単離した.（Fig. 6） 

 

Fig. 6. Structures of Compounds 1―22 
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Chart 1 
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第 2 節 化合物 1 の化学構造 

 

化合物 1 は黄色非晶質, [α]D +95.2 (MeOH) として得られた. UVスペクトルは, 216 nm, 

240 nm, 277 nm及び368 nmに極大吸収が認められ, ベンゼン環の存在が推定された. また, 

EI-MSからm/z 390 [M]
+が, HR-EI-MSはm/z 390.2035 (calcd 390.2042 for C22H30O6) に分子イオ

ンピークが認められたことから, 分子式を C22H30O6と推定した.  

1
H-NMR 及び COSY スペクトルから, 三級メチル基 δ 0.97 (3H, s, H-18), イソプロピル基 

[δ 1.38 (6H, d, J = 6.9 Hz, H-16, H-17), δ 3.31 (1H, sep, J = 6.9 Hz, H-15)] 2 個のメトキシ基 δ 

3.30, δ 3.78 (each 3H, s), 非等価なメチレン基 [δ 1.33 (ddd, J = 13.8, 3.4, 2.1 Hz, H-1α), δ 3.42 

(dd, J = 13.8, 6.2 Hz, H-1β)] と連接する 2 個のメチレン基 [δ 1.62, δ 2.50 (m), H-2] – [δ 1.40 

(m), δ 1.62, H-3], 連接したメチン–メチレン基 [δ 1.88 (dd, J =15.8, 2.7 Hz), H-5] – [δ 2.67 (dd, 

J =15.8, 2.7 Hz), δ 3.27, H-6] 及び 2 個の水酸基に基づくと推定されるシグナル δ 5.76 (1H, s) 

と δ 13.03 (1H, s) が観測された.  

13
C-NMR 及び HMQC スペクトルから, 3 個のメチル基 δ 20.3 (C-16), δ 20.3 (C-17), δ 23.3 

(C-18), 2個のメトキシ基 (δ 54.8, δ 62.1), 1個の非等価なオキシメチレン [δH 3.94 (1H, dd, J = 

11.7, 2.1 Hz), δH 4.36 (1H, d, J = 11.7 Hz), δC 59.6, C-20], 及びプロトンとカーボンシグナルが

低磁場に現れていることからアセタール [δH 4.28 (1H, s), δC 105.4 C-19] の存在を推定した. 

さらに 6 本の sp
2炭素シグナル δ 113.2 (C-8), δ 127.0 (C-13), δ 128.3 (C-9), δ 139.8 (C-11), δ 

152.0 (C-12), δ 157.0 (C-14) 及びカルボニル基 δ 205.4 (C-7) の存在を推測した. 

 

 

Fig. 7. 1H- and 13C-NMR Spectra of 1 (in CDCl3) 
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Fig. 8. HMBC spectrum of 1 

 

 次に, HMBC スペクトルを測定し, 判明した部分構造や官能基の連接性について検討しな

がら構造解析を進めた. 1 のHMBCスペクトルにおいて, H-15のイソプロピル基のメチンプ

ロトンから C-12, C-13 及び C-14 に, δ 3.78 のメトキシプロトンから C-12 に, δ 5.76 の水酸基

のプロトンからC-9, C-11及びC-12に遠隔スピンカップリングが認められた. また,キレート

水酸基 δ 13.03 (14-OH) から C-8, C-13 及び C-14 に相関が認められたことから, ベンゼン環

上の置換様式を Fig. 8 に示すように決定した. さらに CH3-18 から δ 39.5 (C-3), δ 36.4 (C-4) 

及びδ 44.3 (C-5) に, H-19のアセタールプロトンからC-18及びC-20に, H-20からδ 34.8 (C-1) 

及び δ 38.8 (C-10) に, H-5 から C-4 及び C-10 に, δ 2.67 (H-6β) から C-7 及び C-8 に, 11-OH か

ら C-9, C-11 及び C-12 に, H-15 から C-12, C-13 及び C-14 に, H-1 から C-9 及び C-10 に相関

が認められた. これらを整理し Fig. 8に示すようなアビエタン型ジテルペンの平面構造を推

定した. また立体化学を検討するため, 化合物 1 について NOESY スペクトルを測定した

ところ, H-5とH-1α, H-3α, 及び CH3-18との間に NOESYが認められたことから, A 環はイス

型配座をとっていると考えられる. また, H-6β と H-19 及び H-20 との間に NOESY が認めら
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れたことから, これらのリガンドは Fig. 9に示すようにアキシャル配置をとっていると考え

られる. 以上より 1 は, スギ科セコイアの葉に含まれる ferruginol や, シソ科ローズマリー

に含まれる rosmanol のようなアビエタン型ジテルペンで, 19 位と 20 位の間で環状のアセタ

ールを形成している (Fig. 10) と結論した. 本化合物は文献未記載な化合物である.  

 

 

 

Fig. 9. Key NOESY Correlations of 1 Fig. 10. Structure of 1 
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Table 2. 1H- and 13C-NMR Spectral Data for 1 (600 MHz, in CDCl3)  

Position 1H 13C  Position 1H 13C 

1α 1.33 (ddd, 13.8, 3.4, 2.1) 34.8  12  152.0 

1β 3.42 (dd, 13.8, 6.2)   13  127.0 

2α 1.62a 21.7  14  157.0 

2β 2.50 (m)   15 3.31 (sep, 6.9) b 26.1 

3α 1.40 (m) 39.5  16 1.38 (3H, d, 6.9) 20.3 

3β 1.62a   17 1.38 (3H, d, 6.9) 20.3 

4  36.4  18 0.97 (3H, s) 23.3 

5 1.88 (dd, 15.8, 2.7) 44.3  19 4.28 (s) 105.4 

6α 3.27b 37.4  20 3.94 (dd, 11.7, 2.1) 59.6 

6β 2.67 (dd, 15.8, 2.7)    4.36 (d, 11.7)  

7  205.4  OCH3 3.30 (3H, s) 54.8 

8  113.2  OCH3 3.78 (3H, s) 62.1 

9  128.3  11-OH 5.76 (s)  

10  38.8  14-OH 13.03 (s)  

11  139.8     

The values in parentheses represent the coupling constants in Hz. The δ values are in ppm downfield from TMS. 

a and b show overlapping of the signals. 
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第 3 節 化合物 2 の化学構造 

 

化合物 2 は無色油状物質, [α]D +21.5 (MeOH) として得られた. EI-MSではm/z 234 [M]
+
, 

HR-EI-MSはm/z 234.1616 (calcd 234.1620 for C15H22O2) に分子イオンピークが認められるこ

とから, 分子式を C15H22O2と推定した. 

 1
H-NMR スペクトルでは, シングレットメチル基 δ 0.98 (3H, s H-14), ダブレットメチル

基 δ 1.08 (3H, d, J = 6.5, H-15), ビニルメチル基 δ 1.76 (3H, s, H-12), オキシメチン基 δ 3.61 

(m, H-3), エキソメチレン基 δ 4.76, δ 4.78 (1H each, brs, H-13), ビニルプロトンに由来するシ

グナル δ 6.45 (s, H-1) が観測され, 
13

C-NMR スペクトルにおいて 3 個のメチル基 δ 11.5 

(C-15), δ 20.8 (C-12), δ 26.1 (C-14), オキシメチン基 δ 69.2 (C-3), 4 個の sp
2四級炭素 δ 110.7 

(C-13), δ 134.0 (C-1), δ 145.3 (C-10), δ 148.9 (C-11), カルボニル基に由来するシグナル δ 205.4 

(C-9) が観測された. これらのデータ及び不飽和度が 5 であることから二環性のセスキテル

ペンを推定した. 

 

 

Fig. 11. 1H- and 13C-NMR Spectra of 2 (in CDCl3) 

 

COSY スペクトルにて H-1 から非等価のメチレン H-2, H-2, H-4 及び CH3-15, また H-6 か

ら H-7 及び H-8 の相関がみられた. (Fig. 12) HMBC スペクトルにおいて CH3-15 から C-4 及

び C-5 に, CH3-14 から C-4, C-5 及び C-6, C-10 に, H-1 から C-5 及び C-9 に, H-8 から C-9 に, 

CH3-12 から C-7, C-11 及び C-13 に, H-13 から C-7, C-11 及び CH3-12 に相関がみられたこと

から, 2 の構造は Fig. 12 に示すようなエレモフィラン型セスキテルペンであると決定した. 

NOESYスペクトルにおいてH-3axとH-2eq, CH3-14及びCH3-15に相関が, CH3-15とCH3-14, 

CH3-14 と H-7 に, H-6α と H-4 及び H-12 に相関がみられたことから, 2 の相対配置を Fig. 13
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に示すように決定した. 次にH-3の絶対配置を決定するため新Mosher法 39, 40) により検討し

たした. 2 の R-及び S-MTPA エステルを調製し, 
1
H-NMR を解析したところ, Fig. 14に示すシ

フト差が見られたことから 3R と決定し, 絶対構造を Fig. 14 に示す様に決定した.  

 

 
 

Fig. 12. Key COSY and HMBC Correlations of 2 Fig. 13. NOESY Correlations of 2 

 

Fig. 14. Absolute Configuration of 2  
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第 4 節 化合物 3 の化学構造 

 

化合物 3 は無色油状物質, [α]D +21.5 (MeOH) として得られた. また, EI-MSではm/z 184 

[M]
+
, HR-EI-MSはm/z 184.1099 (calcd 184.1099 for C10H16O3) に分子イオンピークが認められ

たことから, 分子式を C10H16O3と推定した.  

 1
H-NMR スペクトルでは, 2 個のシングレットメチル基 δ 0.90 (3H, s, H-8), δ 1.38 (3H, s, 

H-9), δ 2.60 (2H, s, H-4), 非等価なメチレン基 δ 3.37, δ 4.07 (each 1H, d, J = 12 Hz, H-10) のシ

グナルが観測された. 

 13
C-NMR スペクトルにおいて, 2 個のメチル基 δ 22.6 (C-8), δ 26.8 (C-9), 2 個のメチレン基 

δ 27.8 (C-7) 及び δ 43.5 (C-4), 2 個のメチン基 δ 38.1 (C-5) 及び δ 46.7 (C-1), 四級炭素に由来

するシグナル δ 39.3 (C-6), オキシメチレン基 δ 67.7 (C-10), 酸素が結合している四級炭素 δ 

77.1 (C-2) 及びカルボニル炭素 δ 216.2 (C-3) の合計 10 本のシグナルが観測されたことから, 

二環性のモノテルペンを推定した. 

 

 

Fig. 15. 1H- and 13C-NMR Spectra of 3 (in CDCl3) 

 

 COSY スペクトルにおいて, H-1 から非等価のメチレン H-7, メチン H-5 及び等価のメ

チレン H-4 の相関がみられた. (Fig. 16) 

HMBCスペクトルにおいて, H-10からC-2及びC-3, H-4からC-3に, H-8からC-1及びC-6

に, H-9 から C-5 及び C-6 に相関が認められたことから, 3 の構造を Fig. 16 に示したように

決定した. また NOESY スペクトルより CH3-8 と H-10 に NOESY 相関が認められたことか

ら, 相対配置を Fig. 17 に示す様に決定した.  
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Fig. 16. Key COSY and HMBC Correlations of 3 Fig. 17. Key NOESY Correlations of 3 
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第 5 節 化合物 4 の化学構造 

 

化合物 4 は無色油状物質, [α]D +7.7 (MeOH) として得られた. また, EI-MSではm/z 168 

[M]
+
, HR-EI-MSはm/z C10H16O3 (calcd 168.1150 for C10H16O2) に分子イオンピークが認められ

たことから, 分子式を C10H16O2と推定した.  

 1
H-NMR スペクトルでは, メチル基 δ 1.81 (3H, brs, H-7), 非等価のメチレン基 δ 4.92 (1H, 

brs), δ 5.09 (1H, s), H-9, ビニルプロトン δ 5.59 (1H, m, H-6), に基づくと推測されるシグナ

ルが観測された. 

 13
C-NMR スペクトルにおいてメチル基 δ 20.8 (C-7), 2 個のメチレン基 δ 31.5 (C-3), 37.0 

(C-5), メチン基 δ 31.2 (C-4), オキシメチレン基 δ 65.2 (C-10) オキシメチン基 δ 68.5 (C-2), 

sp
2メチレン炭素 δ 108.7 (C-9), 2 本の sp

2四級炭素 δ 134.4 (C-1), δ 152.7 (C-8) 及びメチン炭

素 δ 125.2 (C-6) を含む計10本のシグナルが観測されたこと及び不飽和度が3であることを

考慮すると, 4 は単環性のモノテルペンであると推定した. 

 

 

 

Fig. 18. 1H- and 13C-NMR Spectra of 4 (in CDCl3) 

 

さらに, COSY, HMBC スペクトルにおいて, Fig. 19に示すような相関がみられたことから, 

4 の構造を決定した. 相対立体配置は, 差NOEスペクトルを測定した結果, H-2とH-10の間

に NOE が認められたことから Fig. 18 に示すように決定した. また, 絶対配置は 2 と同様, 

新 Mosher 法の適用 39, 40)
 により 2 位が S, 4 位が R と決定した. (Fig. 20) 
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Fig. 19. Key HMBC and NOE Correlations of 4 Fig. 20. Absolute Configuration of 4 

 

Table 3. 1H- and 13C-NMR Spectral Data for Compounds 2―4 (400 MHz, in CDCl3)  

 2  3  4 

Position 1H (J, Hz) 13C  1H (J, Hz) 13C  1H (J, Hz) 13C 

1 6.45 (m) 134.0  2.07 (m) b 46.7   134.4 

2 2.59 (m) 36.3   77.1  4.03 (m) 68.5 

 2.14 (m)        

3 3.61 (m) 69.2   216.2  1.63 (m) 31.5 

       1.96 (m)  

4 1.57 (m) a 47.5  2.60 (2H, s) 43.5  2.43 (m) 31.2 

5  39.4  2.08 (m) b 38.1  2.18 (m) 37.0 

       1.89 (m)  

6 2.00 (m) 43.0   39.3  5.59 (m) 125.2 

 1.57 (m) a        

7 2.36 (m) 40.4  1.82 (m) 27.8  1.81 (3H, brs) 20.8 

    2.49 (m)     

8 2.34 (m) 44.1  0.90 (3H, m) 22.6   152.7 

 2.43 (m)        

9  205.4  1.38 (3H, s) 26.8  4.92 (brs) 108.7 

       5.09 (s)  

10  145.3  3.37 (d, 12.0) 67.7  4.16 (2H, s) 65.2 

    4.07 (d, 12.0)     

11  148.9       

12 1.76 (3H, s) 20.8       

13 4.76 (brs) 110.7       

 4.78 (brs)        

14 0.98 (3H, s) 26.1       

15 1.08 (3H, d, 6.5) 11.5       

The values in parentheses represent the coupling constants in Hz. The δ values are in ppm downfield from TMS. 

a and b show overlapping of signals. 
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第 6 節 化合物 5 の化学構造 

 

化合物 5 は淡黄色油状物質, [α]D –9.3 (MeOH) として得られた. UVスペクトルにおいて

220 nm及び278 nmに極大吸収が認められた. FAB-MSではm/z 479 [M–H]
–
, HR-FAB-MSはm/z 

479.1553 (calcd 479.1553 for C23H27O11) に疑似分子イオンピークが認められたことから, 分

子式を C23H27O11と推定した.  

 1
H-NMR スペクトルでは, 四置換ベンゼン環上のプロトンであると推定されるシグナル δ 

7.32 (2H, s, H-2‴ , 6‴ ) 及びパラ置換ベンゼン環に由来すると推定されるシグナル δ 6.65 (2H, 

d, J = 8.5 Hz, H-3′, H-5′), δ 6.95 (2H, d, J = 8.5 Hz, H-2′, H-6′) が観測された. さらに六炭糖 6位

由来のメチレンプロトン [δ 4.38 (1H, dd, J = 11.7, 6.8 Hz), δ 4.67 (1H, dd, J = 11.7, 2.2 Hz), 

H-6″] 及び糖の 1 位由来のメチンプロトン δ 4.35 (1H, d, J = 7.8 Hz, H-1″) と推測されるシグ

ナルが観測された. 

 13
C-NMR スペクトルにおいては, δ 168.0 にカルボニル炭素, δ 108.3 から δ 156.8 にベンゼ

ン環由来と思われる 12本の炭素シグナル, また δ 104.6に六炭糖１位由来と推測されるシグ

ナルが観測された. 

 HMBCスペクトルにおいて, Fig. 22に示すような相関がみられたことから, 5の構造はFig. 

22 に示した p-ヒドロキシフェネチルアルコールの誘導体であると決定した. 

 

 

Fig. 21. 1H- and 13C-NMR Spectra of 5 (in MeOH-d4) 

 次に, 糖の構造を決定するために, 酸及びアルカリ加水分解し, Haraらの方法 41) により誘

導体化した後ガスクロマトグラフィー法にて標品と比較したところ, 5 の糖は β-ᴅ -glucose

と同定した.
 

 以上の結果から 5 は Fig. 22 に示す構造であると決定した. 
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Fig. 22. Key HMBC and NOESY Correlations of 5 
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第 7 節 化合物 6 の化学構造 

 

化合物 6 は淡黄色油状物質, [α]D –56.2 (MeOH) として得られた. UVスペクトルにおいて

220 nm 及び 278 nm に極大吸収が認められた. FAB-MSではm/z 495 [M–H]
–
, HR-FAB-MSは

m/z 495.1500 (calcd 495.1502 for C23H27O12) に疑似分子イオンピークが認められたことから, 

分子式を C23H27O12と推定した.  

 1
H-NMRスペクトルでは, 1,3,4,5-四置換ベンゼンδ 7.34 (2H, s, H-2‴ , 6‴ ) 及び1,3,4-三置換

ベンゼン [δ 6.92 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-2′), δ 6.74 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-5′), δ 6.75 (1H, dd, J = 8.0, 

2.0 Hz, H-6′)] のシグナルが観測され, 六炭糖6位 [δ 4.43 (1H, dd, J = 12.0, 6.0 Hz), δ 4.72 (2H, 

dd, J = 12.0, 2.2 Hz), H-6″] 及び 糖の1位由来のメチンプロトン δ 4.77 (1H, d, J = 7.8 Hz, 

H-1″) と推測されるシグナルが観測された. 

 13
C-NMRスペクトルにおいては δ 167.9にカルボニル炭素, δ 108.3から δ 148.9にベンゼン

環由来と思われる 12本の炭素シグナル, また δ 104.5 に六炭糖 1位由来と推測されるシグナ

ルが観測された. 

 6 のスペクトルを 5 のそれと比較するとフェネチル部分以外は非常に類似していたが, 

分子式において酸素が１個多かったこと及びHMBCスペクトルにおいて Fig. 23に示す相関

がみられたことから, 6 は Fig. 23 に示す構造であろうと推定した. 

 

 

 

Fig. 23. 1H- and 13C-NMR Spectra of 6 (in MeOH-d4) 

 

 次に糖の構造を決定するために 5 と同様の方法 41) を用いて検討した結果, 6 の糖は

β-ᴅ -glucose であることが明らかになった. 

 以上の結果から 6 は Fig. 24 に示す構造であると決定した. 
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Fig. 24. Key HMBC and NOESY Correlations of 6 
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第 8 節 化合物 7 の化学構造 

 

化合物 7 は淡黄色油状物質, [α]D –38.1 (MeOH) として得られた. UVスペクトルにおいて

メタノール中 221 nm 及び 275 nm に極大吸収が認められた. FAB-MSではm/z 479 [M–H]
–
, 

HR-FAB-MSはm/z 479.1554 (calcd 479.1553 for C23H27O11) に疑似分子イオンピークが認めら

れたことから, 分子式を C23H27O11と推定した.  

 1
H-NMR及び 13

C-NMRスペクトルは 5 に非常によく似ており, 7 は 5 と同様にフェネチ

ルアルコールの誘導体であると推定した. 

 

 

Fig. 25. 1H- and 13C-NMR Spectra of 7 (in MeOH-d4) 

 

 しかし, HMBCスペクトルにおいてFig. 26に示すように, 糖のアノメリックプロトンと芳

香環の4′位の炭素に相関がみられたことから, 7 の構造はFig. 26に示す構造であると推定し

た.
 

 さらに, 糖の構造を決定するために 5 と同様の方法 41) を用いて検討した結果,  7 の糖

は β-ᴅ -glucose であることが明らかになった. 

 以上の結果から 7 は Fig. 26 に示す構造であると決定した. 

 

Fig. 26. Key HMBC and NOESY Correlations of 7 
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第 9 節 化合物 8 の化学構造 

 

化合物 8 は淡黄色の油状物質, [α]D –33.8 (MeOH) として得られた. UVスペクトルにおい

て221 nm 及び 278 nm に極大吸収が認められた. FAB-MSではm/z 495 [M–H]
–
, HR-FAB-MS

はm/z 495.1496 (calcd 495.1502 for C23H27O12) に疑似分子イオンピークが認められたことか

ら, 分子式を C23H27O12と推定した.  

 1
H-及び 13

C-NMR スペクトルは 6 に非常によく似ており, 異性体であろうと推察された. 

 

 

Fig. 27. 1H- and 13C-NMR Spectra of 8 (in MeOH-d4) 

 

 さらに, HMBC スペクトルにおいて,糖のアノメリックプロトンと芳香環の 4′位の炭素に

相関がみられたことから, 8 の構造は Fig. 28 に示す構造であると推定した.
 

 糖の構造は 5 と同様な方法 41) により, 8 の糖は β-ᴅ -glucose であることが明らかになっ

た. 

 以上の結果から 8 は Fig. 28 に示す構造であると決定した. 

 

Fig. 28. Key HMBC and NOESY Correlations of 8 
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Table 4. 1H-NMR Spectral Data for Compounds 5―8 (in MeOH-d4) 

1H 5 6 7 8 

aglycone     

1 3.69 (m) 3.53 (2H, m) 3.65 (2H, t, 7.1) 3.51 (2H, m) 

 3.91 (m)    

2 2.80 (2H, m) 2.44 (2H, m) 2.69 (2H, t, 7.1) 2.74 (2H, m) 

2′ 6.95 (d, 8.5) 6.92 (d, 2.0) 6.93 (s)  

3′ 6.65 (d, 8.5)  6.93 (s) 6.91 (d, 2.0) 

5′ 6.65 (d, 8.5) 6.74 (d, 8.0) 6.93 (s) 6.74 (dd, 8.0, 2.0) 

6′ 6.95 (d, 8.5) 6.75 (dd, 8.0, 2.0) 6.93 (s) 6.74 (d, 8.0) 

glucosyl     

1″ 4.35 (d, 8.0) 4.77 (d, 7.8) 4.84 (d, 7.3) 4.77 (d, 6.1) 

2″ 3.22 (t, 8.0) 

3.34-3.70 (4H, m) 3.35-3.56 (4H, m) 3.45-3.56 (4H, m) 
3″ 

3.34-3.42 (2H, m) 
4″ 

5″ 3.62 (m) 

6″ 4.38 (dd, 11.7, 6.8) 4.43 (dd, 12.0, 6.0) 4.42 (dd, 12.0, 7.8) 4.48 (dd, 11.9, 6.7) 

 4.67 (dd, 11.7, 2.2) 4.72 (dd, 12.0, 2.2) 4.71 (dd, 12.0, 2.2) 4.72 (dd, 11.9, 2.1) 

galloyl     

2‴ , 6‴  7.32 (2H, brs) 7.34 (2H, brs) 7.34 (2H, brs) 7.34 (2H, brs) 

OCH3 3.78 (6H, s) 3.86 (6H, s) 3.85 (6H, s) 3.86 (6H, s) 

The values in parentheses represent the coupling constants in Hz. The δ values are in ppm downfield from TMS. 

The spectral data for 5 –7 were measured at 400 MHz and those for 8 were taken at 500 MHz. 

 

Table 5. 13C-NMR Spectral Data for Compounds 5―8 (in MeOH-d4) 

13C 5 6  7  8  13C 5 6  7 8 

aglycone      galloyl     

1 72.4 70.1 64.2 64.1  1″′ 121.2 121.2 121.3 121.2 

2 36.5 36.3 39.4 39.2  2″′, 6″′ 108.3 108.5 108.6 108.5 

1′ 130.5 132.2 157.4 132.1  3″′, 5″′ 150.0 148.9 149.0 148.9 

2′ 130.8 119.9 117.8 119.9  4″′ 142.3 142.2 142.3 142.2 

3′ 116.1 146.4 130.7 146.3  OCH3 56.8 57.0 57.0 57.0 

4′ 156.8 146.9 157.4 146.8  COO 168.0 167.9 167.8 167.9 

5′ 116.1 118.0 130.7 117.0       

6′ 130.8 125.8 117.8 125.5       

glucosyl           

1″ 104.6 104.5 102.5 104.5       

2″ 75.1 75.8 75.5 75.8       

3″ 78.0 77.4 77.9 77.4       

4″ 72.2 71.9 72.2 71.9       

5″ 75.4 74.8 74.9 74.8       

6″ 65.3 65.1 65.2 65.1       

The δ values are in ppm downfield from TMS. 

The spectral data for 5–7 were measured at 100 MHz and those for 8 were taken at 125 MHz 
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第 10 節 ラット肺胞細胞を用いた LTC4遊離抑制活性 7–9)
 

 

 得られた化合物について, ラット肺の細胞を用いた LTC4 遊離抑制活性試験を行った. そ

の結果アビエタン型ジテルペン 1, 9, 10 及び 15 (rosmarinic acid), フラボン類 (17, 18) にポ

ジティブコントロールとして用いたケトチフェン (Fig. 29) より高い活性が認められた. 

(Table 6) 

 

Table 6. Inhibitory Effects of the Isolated Compounds on the Release of LTC4 

Compound IC50 (м)   Compound IC50 (м) 

1 42.9   13 >100 

2 >100   14 92.5 

3 >100   15 13.6 

4 >100   16 
a 

5 >100   17 39.9 

6 >100   18 76.0 

7 >100   19 
b 

8 >100   20 
b 

9 39.9   21 
b 

10 23.3   22 
a 

11 >100   ketotifen 

 

 

46.8 

12 >100     

a
 not tested 

b
 cytotoxicity at 50 м 

 

 

Fig. 29. Structure of ketotifen 
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第 2 章 光刺兔唇花 Lagochilus leiacanthus (Labiatae) の成分研究 

第 1 節 化合物の分離・精製 

 

光刺兔唇花 Lagochilus leiacanthus の乾燥した全草 1.0 kg を粉砕後, 超音波条件下エタノー

ル (32 L) にて抽出し, EtOH 抽出物を得た. それを Diaion HP-20 カラムクロマトグラフィー

で分画後, シリカゲルカラム, HPLC 等により分離・精製 （Chart 2） することにより, 新規

フラバノン (23, 24), フラバノン配糖体 (25, 26), ネオクレロダン型ジテルペン (27) と共

に scupolin I (28), 
42)

 2′,5-dihydroxy-6′,7,8-trimethoxyflavanone (29), 
43)

 

2′,5-dihydroxy-6,6′,7,8-tetramethoxyflavanone (30), 
44)

 pinocembrin (31), 
45)

 oroxylin A (32), 
46)

 

chrysin (33), 
47)

 5,6-dihydroxy-7,8-dimethoxyflavone (34), 
48)

 4',5,6-trihydroxy-7-methoxyflavone 

(35), 
49)

 apigenin (36), hispidulin (37), 
50)

 2′,5-dihydroxy-6,7,8-trimethoxyflavone (38), 
51)

 

skullcapflavone I (39), 
52)

 5,8-dihydroxy-2′,7-dimethoxyflavone (40), 
53)

 

2′,5,6′-trihydroxy-6,7,8-trimethoxyflavone (41), 
54)

 2′,5,7-trihydroxy-6′,8-dimethoxyflavone (42), 
55)

 

2′,5,6-trihydroxy-6′,7,8-trimethoxyflavone (43), 
56)

 neobaicalein (44), 
57)

 rivularin (45), 
58)

 oleanolic 

acid (46), ursolic acid (47), vanillin (48), p-hydroxyacetophenone (49), acetovanillone (50), 

dihydroxyskullcapflavanone I (51), 
59)

 wogonin (52), 
60)

 liquiritin (53), 
61)

 viscidulin II 

2′-O-glucoside (54), 
62)

 及び 2′,5,6′-trihydroxy-6,7,8-trimethoxyflavone 2′-O-glucoside (55) 
63)

 を

単離した. （Fig. 30） 
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 R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7  

23* OH H OCH3 OCH3 OH H OH  

24* OH OCH3 OCH3 OCH3 OH H OH  

25* OH H OCH3 OCH3 O-β-ᴅ -Glc H OH     R    

26* OH OCH3 OCH3 OCH3 O-β-ᴅ -Glc H OH    27* H    

29 OH H OCH3 OCH3 OH H OCH3    28 OCH3    

30 OH OCH3 OCH3 OCH3 OH H OCH3         

31 OH H OH H H H H         

51 OH H OCH3 OCH3 OH H H         

53 H H OH H H O-β-Glc H         

 

 

 

 

 

 R1 R2 R3 R4 R5 R6    

32 OCH3 OH H H H H    

33 H OH H H H H    

34 OH OCH3 OCH3 H H H     R1 R2    

35 OH OH OCH3 H OH H    46 H CH3    

36 H OH H H OH H    47 CH3 H    

37 OH OCH3 H H OH H          

38 OCH3 OCH3 OCH3 OH H H          

39 H OCH3 OCH3 OH H H   

 

  

40 H OCH3 OH OCH3 H H     

41 OCH3 OCH3 OCH3 OH H OH     

42 H OH OCH3 OH H OCH3     

43 OH OCH3 OCH3 OH H OCH3     R1 R2    

44 OCH3 OCH3 OCH3 OH H OCH3    48 OCH3 H    

45 H OCH3 OCH3 OH H OCH3    49 H CH3    

52 H OH OCH3 H H H    50 OCH3 CH3    

54 H OCH3 OCH3 O-β-Glc H OH          

55 OCH3 OCH3 OCH3 O-β-Glc H OH        

Fig. 27. Structures of Compounds 23―55 

 

  

 

 

Glc. glucosyl, * new compound 
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Chart 2 
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第 2 節 化合物 23 の化学構造 

 

化合物 23 は黄色非晶質物質, [α]
25

D  0 (MeOH) として得られた. UVスペクトルにおいて

224 nm, 288 nm 及び 346 nm に極大吸収が, IRスペクトルにおいて3186, 1641, 1603 cm
-1に

極大吸収が認められたことからベンゼン環とカルボニルの存在を推定した. EI-MSではm/z 

332 [M]
+
, HR-EI-MSはm/z 332.0899 (calcd 332.0896 for C17H16O7) に分子イオンピークが認め

られたことから, 分子式を C17H16O7と推定した.  

1
H-NMR 及び COSY スペクトルからオキシメチン δ 5.91 (1H, dd, J = 10.5, 3.1 Hz, H-2) –メ

チレン [δ 2.55 (1H, dd, J = 13.2, 10.5 Hz), δ 3.99 (1H, dd, J = 13.2, 3.1 Hz), H-3] の部分構造の

他に, 2 個のメトキシプロトン δ 3.56 (3H, s), δ 3.85 (3H, s), 芳香環に由来するプロトン δ 

6.21 (1H, s, H-6), 1,2,3-三置換ベンゼン δ 6.38 (2H, d, J = 8.0 Hz, H-3′, H-5′), δ 7.01 (1H, t, J = 

8.0 Hz, H-4′), キレート水酸基 δ 12.15 (1H, s, 5-OH), 等価の 2 個の水酸基 δ 9.74 (2H, s, H-2′, 

H-6′) の存在が推察された. 
13

C-NMR から 2 個のメトキシ δ 56.3, δ 60.4, メチレン δ 39.4 

(C-3), オキシメチン δ 72.0 (C-2), カルボニル δ 198.3 (C-4) 及び 2 個のベンゼン環を含む 12

個の sp
2四級炭素 δ 92.6, (C-6), δ 102.3 (C-10), δ 107.0 (C-1′), δ 110.4 × 2 (C-3′, C-5′), δ 129.0 

(C-8), δ 130.2 (C-4′), δ 157.5 × 3 (C-9, C-2′, C-6′), δ 159.2 × 2 (C-5, C-7) の存在が推察された. 

これらのスペクトルデータより 23 はフラバノンと推察した. 

 

 

 

Fig. 31. 1H- and 13C-NMR Spectra of 23 (DMSO-d6) 

フラバノンの置換様式を検討するため, HMBC スペクトルを測定したところ, Fig.32 に示
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すようにオキシメチンプロトン H-2 から C-4, C-1′, C-2′及び C-6′に相関が認められたことか

ら, 三置換ベンゼンが C-2 に結合していることが判明した. 低磁場にシフトした水酸基のプ

ロトンシグナル δ 12.15 は, カルボニル基と水素結合していると考えられたことからC-5の

水酸基であると決定した. さらに, この水酸基のプロトンシグナルは, C-6, C-10 とも相関が

認められた. また, C-7 と C-8 のメトキシ基については HMBC 及び NOESY の相関により決

定した. したがって, 23 は 2′,5,6′-trihydroxy-7,8-dimethoxyflavanone であると決定した. 

 

 

Fig. 32. Key COSY, HMBC and NOESY Correlations of 23 
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第 3 節 化合物 24 の化学構造 

 

化合物 24 は黄色非晶質物質, [α]
25

D 0 (MeOH) として得られた. UVスペクトルにおいてメ

タノール中215 nm, 288 nm及び362 nmに極大吸収が認められ, IRスペクトルにおいて3168, 

1643 cm
-1に極大吸収が認められたことからフラバノンを推定した. EI-MSではm/z 362 [M]

+
, 

HR-EI-MSはm/z 362.1003 (calcd 362.1002 for C18H18O8) に分子イオンピークが認められたこ

とから, 分子式を C18H18O8と推定した.  

 1
H- 及び 13

C-NMR スペクトルを 23 のスペクトルと比較すると非常に良く似ており, 芳

香環上のプロトンの代わりにメトキシ基が導入された化合物であることが判った. 

 

 

 

Fig. 33. 1H- and 13C-NMR Spectra of 24 (DMSO-d6) 

 

 そこでHMBCスペクトルを測定したところ, C-6シグナルとメトキシプロトンシグナルと

の間に相関が認められたこと及びNOESYスペクトルにおいて 3個のメトキシプロトンシグ

ナ ル と 相 互 に NOESY 相 関 が み ら れ た こ と か ら , 24 を

2′,5,6′-trihydroxy-6,7,8-trimethoxyflavanone と決定した. (Fig. 34) 

 

Fig. 34. Key COSY, HMBC and NOESY Correlations of 24 
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第 4 節 化合物 25 の化学構造 

化合物 25 は淡黄色非晶質物質, [α]
25

D +4.8 (MeOH) として得られた.として得られ,を示し

た. UVスペクトルにおいてメタノール中286 nm及び344 nmに極大吸収が認められ, IRスペ

クトルにおいて3405, 1636 cm
-1に極大吸収が認められたことからフラバノンを推定した. 

FAB –MSではm/z 493 [M–H]
–
, HR-FAB-MSはm/z 493.1349 (calcd 493.1345 for C23H25O12) に分

子イオンピークが認められたことから, 分子式を C23H25O12と推定した.  

1
H-及び 13

C-NMR スペクトルから, 25 は 23 の配糖体であると推察した. (Fig. 35) 

 

 

 

Fig. 35. 1H- and 13C-NMR Spectra of 25 (pyridine-d5) 

 

25 の糖絶対配置を決定するため, 酸加水分解を行い TLC 及び GC 法 41) を用いて

β-ᴅ -glucose であると決定した. 糖の結合位置を決定するため, 各種二次元 NMR スペクトル

を解析した結果, アノメリックプロトンH-1′ からC-2′ にHMBC相関が認められたこと, 及

びアノメリックプロトンとH-3′ にNOESY相関が認められたことから 25 は Fig. 36に示す

2′,5,6′-trihydroxy-7,8-dimethoxyflavanone 2′-O-β-ᴅ -glucoside であると決定した. 
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Fig. 36. Key COSY, HMBC and NOESY Correlations of 25 
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第 5 節 化合物 26 の化学構造 

 

化合物 26 は淡黄色非晶質物質, [α]
25

D +2.4 (MeOH) として得られた. UVスペクトルにお

いてメタノール中284 nmに極大吸収が認められ, IRスペクトルにおいて3366, 1630 cm
-1に極

大吸収が認められたことからフラバノンを推定した . FAB-MSではm/z 523 [M–H]
–
, 

HR-FAB-MSはm/z 523.1450 (calcd 523.1451 for C24H27O13) に分子イオンピークが認められた

ことから, 分子式を C24H27O13と推定した.  

1
H- 及び 13

C-NMR スペクトルから 26 は 24 の配糖体であると推察した. (Fig. 37) 

 

 

 

Fig. 37. 1H- and 13C-NMR Spectra of 26 (pyridine-d5) 

 

そこでHMBC及びNOESYスペクトルを測定したところ, Fig. 38に示す相関が認められた. 

また, 糖の絶対配置を決定するために, 25 と同様の方法 41) で検討した結果, β-ᴅ -glucose で

あった. 

以上の結果から, 26 は 2′,5,6′-trihydroxy-6,7,8-trimethoxyflavanone 2′-O-β-ᴅ -glucosideである

と決定した. 
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Fig. 38. Key COSY, HMBC and NOESY Correlations of 26 
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Table 7. 1H- and 13C-NMR Spectral Data for Compounds 23―26 

 
23 

(DMSO-d6, 400 MHz) 

24 

(DMSO-d6, 400 MHz) 

25 

(pyridine-d5, 500 MHz) 

26 

(pyridine-d5, 500 MHz) 

position 
1H 13C 1H 13C 1H 13C 1H 13C 

2 
5.91  

(dd, 10.5, 3.1) 
72.0 

5.90  

(dd, 10.5, 3.1) 
71.9 

6.80  

(dd, 14.1, 3.0) 
73.2 

6.79  

(dd, 14.2, 2.7) 
73.2 

3 
2.55  

(dd, 13.2, 10.5) 
39.4 

2.58  

(dd, 13.2, 10.5) 
39.6 

2.96  

(dd, 17.2, 3.0) 
40.4 

2.98  

(dd, 17.0, 2.7) 
40.4 

 
3.99 

(dd, 13.2, 3.1) 
 

4.00  

(dd, 13.2, 3.1) 
 

4.85  

(dd, 17.2, 14.1) 
 

4.88  

(dd, 17.0, 14.2) 
 

4  198.3  199.3  199.2  200.2 

5  159.2  150.9  160.4  152.3 

6 6.21 (s) 92.6  133.0 6.30 (s) 93.0  134.0 

7  159.2  154.6  161.6  161.6 

8  129.0  132.5  130.3  130.3 

9  157.5  151.5  155.9  152.7 

10  102.3  103.8  103.6  105.0 

1′  107.0  110.1  114.8  114.7 

2′  157.5  157.4  158.6  158.6 

3′ 6.38 (d, 8.0) 110.4 6.36 (d, 8.0) 106.9 7.25 (d, 8.0) 108.0 7.26 (d, 8.0) 108.0 

4′ 7.01 (t, 8.0) 130.2 6.99 (t, 8.0) 130.1 7.18 (t, 8.0) 130.9 7.19 (t, 8.0) 131.0 

5′ 6.38 (d, 8.0) 110.4 6.36 (d, 8.0) 106.9 6.88 (d, 8.0) 111.1 6.89 (d, 8.0) 111.1 

6′  157.5  157.4  158.9  159.0 

5-OH 12.15 (s)  11.93 (s)  12.68 (s)  12.45 (s)  

2′-OH 9.74 (s)  9.68 (s)      

6′-OH 9.74 (s)  9.68 (s)      

OCH3 3.85 (3H, s) 56.3 3.73 (3H, s) 60.8 3.73 (3H, s) 56.1 3.29 (3H, s) 61.0 

 3.56 (3H, s) 60.4 3.96 (3H, s) 61.1 3.79 (3H, s) 61.0 4.01 (3H, s) 61.4 

   3.63 (3H, s) 60.0   3.81 (3H,s) 61.5 

glucosyl         

1″     5.55 (d, 7) 103.4 5.56 (d, 7) 103.4 

2″      74.8  74.8 

3″      4.10 – 4.27 78.8  4.10 – 4.26 78.8 

4″     (4H, m) 71.3 (4H, m) 71.3 

5″      78.8  78.9 

6″     
4.37 

(dd, 11.9, 5.4) 
62.5 

4.39  

(dd, 11.9, 5.4) 
62.5 

     
4.56 

(dd, 11.9, 2.3) 
 

4.56  

(dd, 11.9, 2.3) 
 

The values in parentheses represent the coupling constants (J) in Hz. The δ values are in ppm downfield from TMS.
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第 6 節 化合物 27 の化学構造 

 

化合物 27 は無色非晶質物質, [α]
25

D +95.2 (MeOH) として得られた. IRスペクトルにおい

て1730 cm
-1に極大吸収が認められた. EI-MSではm/z 390 [M]

+
, HR-EI MSはm/z 390.2035 

(calcd 390.2042 for C22H30O6) に分子イオンピークが認められたことから , 分子式を 

C22H30O6と推定した.  

各種スペクトルデータから 2個の四級のメチル, 三級のメチル, 7個のメチレン, 8個のメチ

ン, メトキシ基, アセトキシ基, 3 個の四級炭素の存在が明らかになった. (Fig. 38) 

 

 

Fig. 39. 1H- and 13C-NMR Spectra of 27 (in CDCl3) 

HMQC 及び HMBC スペクトルから, 5 はネオクレロダン型のジテルペンであると推定し

た. Fig. 40 に示すような COSY と HMBC の相関が認められた. 27 のスペクトルデータを既

知ネオクレロダン型ジテルペン化合物 scupolin I (28) のそれらと比較すると C-15 のメトキ

シ基がないことを除き, 非常によく似ていた. (Table 8) NOESY スペクトルより相対配置を

Fig. 41 に示す配置であると決定した. 以上より, 27 を Fig. 40 に示す構造であると決定した. 

  

Fig. 40. Key COSY and HMBC Correlations of 27 Fig. 41. Key NOESY Correlations of 27 
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Table 8. 1H- and 13C-NMR Spectral Data for Compounds 27 (600 MHz, in CDCl3) and 28 

 27  28 (scupolin I) 

Position 1H 13C  1H 13C 

1 1.52–1.66a  28.8  1.52–1.66c 28.9 

 1.93–2.00b  
  1.90–2.00d  

2 4.08 (m) 66.8  4.10 (m) 66.7 

3 1.52–1.66a 37.0  1.52–1.66c 37.0 

 2.30 (m)   2.29 (m)  

4  60.8   60.7 

5  42.7   42.6 

6 4.60 (dd, 10.9, 4.1) 68.3  4.62 (dd, 11.0, 4.4) 68.3 

7 1.40 (m) 33.6  1.40 (m) 33.5 

 1.52–1.66a   1.52–1.66c  

8 1.52–1.66a  35.2  1.52–1.66c 35.3 

9  41.5   41.0 

10 2.53 (dd, 14.0, 2.7) 40.9  2.53 (dd, 14.1, 2.8) 40.9 

11 4.06 (dd, 10.1, 5.3) 86.1  4.29 (dd, 10.7, 5.9) 84.2 

12 1.52–1.66a 33.4  1.52–1.66c 33.5 

 1.93–2.00b   1.90–2.00d  

13 2.84 (m) 41.9  2.77 (m) 42.0 

 

 

     

14 1.52–1.66a 32.7  1.52–1.66c 39.5 

15 3.86 (2H, m) 68.2  4.97 (d, 5.6) 104.4 

16 5.63 (d, 5.1) 108.3  5.67 (d, 5.4) 109.7 

17 0.90 (3H, d, 6.0) 16.8  0.84 (3H, d, 6.4) 16.7 

18 2.35 (d, 4.6) 49.9  2.37 (d, 4.4) 49.8 

 2.93 (d, 4.6)   2.95 (d, 4.4)  

19 5.10 (s) 100.3  5.11 (s) 100.3 

20 1.09 (3H, s) 14.0  1.07 (3H, s) 13.9 

COCH3  170.4   170.4 

COCH3 2.01 (3H, s) 21.3  2.02 (3H, s) 21.2 

OCH3-15    3.33 (3H, s) 54.5 

OCH3-19 3.49 (3H, s) 55.3  3.49 (3H, s) 55.2 

The values in parentheses represent the coupling constants (J) in Hz. The δ values are in ppm downfield from TMS. 

a, b, c, d were overlapped in each column. 
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第 7 節 L.leiacanthus から得られた化合物の β–ヘキソサミニダーゼ遊離抑制活性 9–13)
 

 

得られた化合物について, RBL-2H3 細胞を用いた β–ヘキソサミニダーゼ遊離抑制活性試

験を行った.その結果新規フラバノン 23, 24, 30 及びフラボン 32, 37, 41, 42, 43 はケトチフ

ェンより高い活性を示した. (Table 9) 

 

Table 9. Inhibitory Effects of Isolated Compounds on the Release of β-hexosaminidase 

 DNP-BSA A23187+PMA   DNP-BSA A23187+PMA 

No. IC50 (м) IC50 (м)  No. IC50 (м) IC50 (м) 

23 37.7 41.1  40 >50 >50 

24 44.5 33.8  41 28.8 16.8 

25 >50 >50  42 50.1 32.1 

26 >50 >50  43 26.5 24.3 

27 >50 >50  44 >50 >50 

28 >50 >50  45 >50 >50 

29 >50 >50  46 >50 >50 

30 42.3 35.3  47 >50 >50 

31 >50 >50  48 >50 >50 

32 25.6 48.9  49 >50 >50 

33 >50 >50  50 >50 >50 

34 >50 >50  51 >50 >50 

35 >50 >50  52 >50 >50 

36 >50 >50  53 >50 >50 

37 15.7 13.5  54 >50 >50 

38 >50 >50  55 >50 >50 

39 >50 >50  ketotifen 70 68 

All of the test samples did not exhibit the inhibition of β-hexosaminidase activity at 50 м. 
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第 4 章 唇香草 Ziziphora clinopodioides の成分研究 

第 1 節 分離・精製 

 

唇香草 Ziziphora clinopodioidesの乾燥した全草 0.7 kgを粉砕後, 超音波条件下 70% エタノ

ール（2.5 L × 2）にて抽出し, 70% EtOH 抽出物を得た. それを Diaion HP-20 カラムクロマト

グラフィーで分画後, シリカゲルカラム, HPLC 等により分離・精製することにより, 新規モ

ノテルペン配糖体 ziziphoroside A (56), ziziphoroside B (57), ziziphoroside C (58)と共に

benzylalcohol glucoside (59), 
64)

 phenethylalcohol glucoside (60), 
65)

 shizonepetoside C (61), 
65) 

erigeside B (62), 
66) 

shizonepetoside A (63), 
67)

 piceine (64), 
68) 

9-O-glucopyranosyl-p-menthan-3-one 

(65), 
67) 

apigenin (66), luteolin (67), diosmetin (68), 
69)

 ursolic acid (69), oleanolic acid (70), maslinic 

acid (71), 
70) 

ethyl caffeate (72), 及び benzoic acid (73) を単離した.（Chart 3） 

 

 

Fig. 42. Structures of Compounds 56―73 
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Chart 3 
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第 2 節 化合物 56 の化学構造 

 

化合物 56 は無色粉末, [α]
25

D  –60.3 (MeOH) として得られた. UVスペクトルにおいてメタ

ノール中232 nmに極大吸収が認められ, IRスペクトルにおいて3418, 1669 cm
-1に極大吸収が

認められたことから, 水酸基とカルボニルの存在を推察した. FAB-MSではm/z 331 [M+H]
+
, 

HR-FAB-MSはm/z 331.1757 (calcd for 331.1757 for C16H27O7) に疑似分子イオンピークが認め

られたことから, 分子式を C26H27O7と推定した.  

 1
H-NMR 及び COSY スペクトルから 2 個の四級メチル基 δ 1.41 (H-10), δ 1.44 (each 3H, s, 

H-9), 三級メチル基 δ 0.98 (3H, d, J = 5.7 Hz, H-7), メチン–メチレン–メチン–メチレン [δ 

7.39 (dd, J = 5.7, 2.2 Hz, H-5) – δ 2.03―2.19 (H-6α), δ 2.46 (ddd, J = 15.0, 5.7, 1.8 Hz, H-6β) –δ 

2.03―δ 2.19 (H-1) – δ 2.33 (dd, J = 12.0, 1.8 Hz, H-2α), δ 2.03―2.19 (H-2β)] の部分構造, そし

てアノメリックプロトン δ 4.31 (1H, d, J = 7.5 Hz, H-1′) の存在が示唆された. 
13

C-NMR 及び

DEPT, HMQC から六単糖 δ 61.7 (C-6′), δ 70.5 (C-4′), δ 74.1 (C-2′), δ 76.7 (C-5′), δ 77.0 (C-3′), δ 

97.6 (C-1′), ビニルメチン基 δH 7.29 (1H, dd, J = 5.7, 2.2 Hz, H-5), δC 147.1, (C-5) 及びカルボ

ニル基 δ 200.1 (C-3) の存在を推定した. 

 

 

 

Fig. 43. 1H- and 13C-NMR Spectra of 56 (in MeOH-d4) 

 

HMBC スペクトルを解析した結果, Fig. 44 に示すように, CH3-7 から C-1, C-2 及び C-6 に, 

H-2α, β から C-3 に, H-5 から C-3, C-4, C-8 に, CH3-9 から C-4 及び C-8 に, CH3-10 から C-4 及

び C-8 に, そして H-1′から C-8 に相関がみられた. 結合する糖は酸加水分解して TLC 及び

GC 法 41) により, β-ᴅ -glucose であると決定した.  
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Fig. 44. Key COSYand HMBC Correlations of 56 Fig. 45. CD Spectrum and Helicity of 56 

  

56 は構造中に共役するシクロヘキサンノン環を有することから、CD スペクトルによるエ

ノンのヘリシティについて解析を試みた. 56のCDスペクトル (Fig. 46) はΔε315 にケトンの

R 帯に基づく正のコットン効果, Δε234に負のコットン効果を示した. トランソイドの α, β-不

飽和ケトンのヘリシティ―則 71) において, Fig. 45 に示すようにカルボニル基と二重結合が

左回りにねじれていることを示す. すなわち Fig. 46 に示す 1R 配置を取る構造と決定した. 

本化合物は, 文献未記載の新規化合物でることから 56 を ziziphoroside A と命名した.  

 

 

 

Fig. 46. Abusolute structure of 56 

  

315 nm +0.5 

234 nm –6.7 



 

44 

第 3 節 化合物 57 の化学構造 

 

化合物 57 は無色粉末, [α]
25

D  +5.5 (MeOH) として得られた. UVスペクトルにおいてメタ

ノール中216 nm及び246 nmに極大吸収が認められ, IRスペクトルにおいて3446, 1634 cm
-1に

極大吸収が認められたことから, 水酸基とカルボニル基の存在を推察した. FAB-MSではm/z 

353 [M+Na]
+
, HR-FAB-MSはm/z 353.1577 (calcd for 353.1577 for C16H26O7Na) に疑似分子イオ

ンピークが認められたことから, 分子式を C22H30O6と推定した.  

 1
H-, 

13
C-NMR, COSY, HMQC, HMBCスペクトルは, 63 に非常によく似ていたがH-2αのケ

ミカルシフト δ 2.52 (dd, J = 13.5, 5.3 Hz) が, 63 のそれは δ 2.11 (t, J = 13.5 Hz) と異なって

いた. このことから 57 は, ケトン, 二重結合を有するモノテルペン配糖体 63 の C-1 の立

体異性体であると推定した. 

 

 

 

Fig. 47. 1H- and 13C-NMR Spectra of 57 (in MeOH-d4) 

 

そこで差 NOE スペクトルを測定した結果, δ 0.97 (H-7) を照射すると δ 2.15 (H-2β), δ 2.08 

(H-5β), δ 1.67 (H-6β) のシグナルに NOE が見られたことから 57 のシクロヘキサノン環は

Fig. 49 に示すようにイス型配座をとった相対配置を決定した. 
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Fig. 48. NOEs of 57 and 63 Fig. 49. CD Spectrum and Octant Projection of 57 

  

また, 57 は CD スペクトルのオクタント則の適用によりシクロヘキサノン環の絶対構造

を決定できると考えた. 57 は, 239 nm に負のコットン効果が認められ, この結果は 7-CH3

は後方オクタントの右上に存在すると考えられる. (Fig. 49) 以上のことより, 57 のシクロ

ヘキサノン環の配置を1R, 4Rと決定した. また, 同様の方法で 63 の絶対構造を検討した結

果 239 nm に負のコットン効果が認められたことから, 63 のシクロヘキサノン環の配置を

1R, 4S と決定した. 

  

Fig. 50. Absolute structures of 57 and 63 

 

また, 糖部については 56 と同様の方法 41) により β-ᴅ -glucose であると同定した. 以上

のことより 57 は Fig. 50 に表す構造であると決定し ziziphoroside B と命名した. 

  

239 nm –6.3 
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第 4 節 化合物 58 の化学構造 

 

化合物 58 は無色粉末, [α]
25

D  –5.3 (MeOH) として得られた. UVスペクトルにおいてメタ

ノール中205 nm及び246 nmに極大吸収が認められ, IRスペクトルにおいて3429, 1652 cm
-1に

極大吸収が認められた. FAB-MSではm/z 329 [M+H]
+
, HR-FAB-MSはm/z 329.1605 (calcd for 

329.1600 for C16H25O7) に疑似分子イオンピークが認められたことから, 分子式を C16H25O7

と推定した.  

 1
H-NMR及びCOSYスペクトルから2個のビニルメチル基 δ 1.98 (3H, s, H-7), δ 2.08 (3H, s, 

H-10), 連続したメチレン–メチレン基 δ 2.40 (2H, t, J = 6.2 Hz, H-6) – δ 2.77 (2H, m, H-5), オ

キシメチレン基 [δ 4.38 (d, J = 11.7 Hz), δ 4.41 (d, J = 11.7 Hz), H-9], ビニルプロトン δ 5.88 

(1H, s, H-2) そしてアノメリックプロトン δ 4.24 (1H, d, J = 7.8 Hz, H-1′) の存在が推定され

た. 
13

C-NMRスペクトル及びDEPTでは 2個のメチル炭素 δ 19.2 (C-10), δ 24.0 (C-7), 2個のメ

チレン炭素 δ 29.0 (C-5), δ 33.5 (C-6), オキシメチレン炭素 δ 70.0 (C-9), ビニル炭素 δ 129.1 

(C-2), 3 個の四級炭素 δ 134.4 (C-4), δ141.7 (C-8), δ 164.8 (C-1), カルボニル炭素 δ 194.5 (C-3) 

及び六単糖からなる 16 本のシグナルが観測された. これらのスペクトルデータと不飽和度

から 58 はモノテルペン配糖体であると推定した. 

 

 

 

Fig. 51. 1H- and 13C-NMR Spectra of 58 (in MeOH-d4) 

 

Fig. 52 に示すように, HMBC スペクトルにおいて, H-5 から C-1, C-3 及び C-4 に, H-6 か

ら C-2 に, CH3-7 から C-1, C-2 及び C-6 に, CH3-10 から C-4, C-8 及び C-9 に, H-9 から C-1′

に, H-1′ からC-9に相関が認められた. また差NOEスペクトルでは δ 4.39 (H-9) を照射す

ると δ 2.77 (H-5) にNOEがみられたことからC-4―C-8の二重結合は E配置であると決定
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した. 糖は 56 と同様の方法 41) を用いることにより, β-ᴅ -glucoseであると同定した. 以上

のことより  58 は Fig. 52 に示すメンタン型モノテルペン配糖体であると決定し

ziziphoroside C と命名した. 

 

 

Fig. 52. Key COSY, HMBC and NOE Correlations of 58  

 

Table 10. 1H-NMR (600 MHz) and 13C-NMR (150 MHz) Data for 56, 57 and 58 (MeOH-d4) 

 56  57  58 

position 
1H 13C  1H 13C  1H 13C 

1 2.03―2.19a 30.7  2.29 (m) 33.6   164.8 

2 α 2.33 (dd, 12.0, 1.8) 48.9  α 2.52 (dd, 13.5, 5.3) 49.1  5.88 (s) 129.1 

 β 2.03―2.19a   β 2.15 (d, 13.5)     

3  200.1   214.4   194.5 

4  141.6  2.96 (dd, 13.5, 5.3) 55.3   134.4 

5 7.29 (dd, 5.7, 2.2) 147.1  α 1.83 (m) 28.3  2.77 (2H, m) 29.0 

    β 2.08 (m)     

6 α 2.03―2.19a 34.5  α 1.93 (m) 31.4  2.40 (2H, t, 6.2) 33.5 

 β 2.46 (ddd, 15.0, 5.7, 1.8)   β 1.67 (m)     

7 0.98 (3H, d, 5.7) 20.5  0.97 (3H, d, 6.9) 19.4  1.98 (3H, s) 24.0 

8 

 

 78.1   114.5   141.7 

9 1.44 (3H, s) 25.8  6.20 (s) 142.0  4.38 (1H, d, 11.7) 70.0 

       4.41 (1H, d, 11.7)  

10 1.41 (3H, s) 26.7  1.59 (3H, s) 12.2  2.08 (3H, s) 19.2 

Sugar moiety        

1′ 4.31 (d, 7.5) 97.6  4.48 (d, 7.3) 104.0  4.24 (d, 7.8) 103.1 

2′  74.1   74.7   74.0 

3′ 
3.08 - 3.28 (4H) 

77.0  
3.26-3.41 (4H) 

77.8  
3.30-3.89 (4H) 

77.0 

4′ 70.5  71.2  70.7 

5′  76.7   78.1   77.1 

6′ 3.54 (dd, 12.0, 5.4) 61.7  3.66 (dd, 12.0, 4.6) 62.5  3.66 (dd, 12.0, 5.8) 62.9 

 3.72 (dd, 12.0, 2.1)   3.85 (dd, 12.0, 2.1)   3.89 (dd, 12.0, 1.7)  

The values in parentheses represent the coupling constants in Hz. The δ values are in ppm downfield from TMS. 

a was overlapped.  
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第 5 節 Z.clinopodioides より得られた化合物の NO 産生抑制活性 15–17)
 

 

得られた化合物 56–73 について, RAW 264.7細胞をLPS及びIFN-γを用いて刺激し, NO産

生に対する抑制活性を検討した. その結果モノテルペン配糖体 63 (IC50 26.6 μм) 及びフラ

ボン類 66 (29.4 μм), 67 (37.9 μм), 68 (31.8 μм) に活性がみとめられた. しかしその活性はポ

ジティブコントロールとして用いたaminoguanidine (17.5μм) より低いものであった. (Fig. 54, 

55) 

63 が比較的高い活性を示したのに対して, その異性体である 57 はほとんど活性を示さ

なかったことから, C-4位の立体配置が活性発現に重要な役割を果たしているものと思われ

る.  

 

Fig. 54. Structures of Compound 57, 63, 66, 67, 68 and aminoguanidine 

 

 

Fig. 55. Inhibitory Effects of Compounds on NO Production 

 

  

AG: aminoguanidine 
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結論 

 

新疆産の薬用植物について抗アレルギー・抗炎症活性を指標としたスクリーニングを行

った結果, 3 種のシソ科薬用植物に活性が認められたためこれらの植物について成分探索を

進めた. 

その結果, 神香草 H. cuspidatus からは新規アビエタン型ジテルペン (1), エレモフィラン

型セスキテルペン (2), ピナン型モノテルペン (3), メンタン型モノテルペン (4), フェニル

エタノイド配糖体 (5―8) と共に既知化合物を含め 22 種の化合物を単離し, 構造を明らか

にした. 2, 4 については新 Mosher 法を適用することにより, 絶対構造を決定することがで

きた. 今回構造を明らかにしたした 22 種の化合物は H.cuspidatus より初めて単離された化

合物である. 

単離した化合物についてWistar系ラット肺胞細胞を用いて LTC4遊離抑制活性を検討した

結果, アビエタン型ジテルペン 1, 9 及び 10 に活性が認められたことから, これらの化合

物はⅠ型アレルギー反応を抑制すると考えられる. また本植物の主要成分である ursolic 

acid (19, 6.1 g, 7.5 %) については, in vitro 及び in vivo での抗炎症作用 72―74) などの薬理効果

がすでに報告されていることから, 本植物の抗炎症作用に大きく寄与しているものと推察

される. 

光刺兔唇花 L. leiacanthus からは新規フラバノン (23, 24), 及びそれらの配糖体 (25, 26), 

新規アビエタン型ジテルペン (27) と共に既知化合物を含め 33 種の化合物を単離し, 構造

決定した. 今回報告した 33種の化合物は L. leiacanthusより初めて単離された化合物である. 

また, これらの化合物について β–ヘキソサミニダーゼ遊離抑制活性を検討した結果, フラ

バノン 23, 24, 30 よびフラボン 32, 37, 41, 42, 43 高い活性が認められた事から, 肥満細胞

の脱顆粒を抑制することが推定された. 一方, 活性が認められたフラバノン 23, 24 の配糖

体 25, 26 は活性が見られなかった. 活性を示した化合物は, DNP-BSA あるいは, A23187 と

PMA刺激のどちらの試験においても抑制が認められたことから,細胞内Ca
2+濃度の上昇に対

して抑制に働くか, 抗原抗体反応の抑制と細胞内 Ca
2+濃度の上昇の両方を抑制することで

脱顆粒を抑制していると考えられ, 今後さらなる検討が必要である. 

唇香草 Z. clinopodioides の成分研究では, 新規モノテルペン配糖体 ziziphoroside A (56), 

ziziphoroside B (57), ziziphoroside C (58) を含む 18 種の化合物を単離・同定した. 新規化合物

56, 57についてはCDスペクトルを利用して絶対構造を決定した. 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 68, 

71, 72, 73 は唇香草より初めて単離された化合物である.  

唇香草より化合物について NO 産生抑制活性を検討した結果、モノテルペン配糖体 63 と

フラボン 66, 67 及び 68 に高い活性が認められた. これらの化合物の IC50値はポジティブ

コントロールとして用いた aminoguanidine と比較すると低い活性であった.  

本研究は、新疆ウイグル自治区の薬用植物について成分研究を行い, 新規化合物の構造決

定を行うとともに, 多数の化合物を単離同定した. H. cuspidatus と L. leiacanthus からは,ロイ
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コトリエンやヒスタミンの遊離抑制作用を有する化合物, また, Z. clinopodioides からは NO

産生抑制作用を有する化合物を得られたことから, 炎症疾患などに伝承的に使用されてい

る薬用植物の有効性を in vitro の試験において裏付けできたと考えられる. 新疆の民間薬の

中には, 十分な成分研究がなされていないものが多数あり, 今後さらに研究を進める必要

がある. 

  



 

51 

実験の部 

試薬・装置 

化学材料   

溶媒 Yoneyama n-hexane, EtOAc, MeOH, CHCl3, EtOH, acetone 

 Dojindo CH3CN 

 Wako toluene 

試薬 Wako Acetic Acid Anhydride, DMSO, MeOH, CHCl3, 

H2SO4, Thymol, D(+)Glucose, 1 mol/l 

Hydrochloric acid, Pyridine, Sodium Methoxide, 

Na2SO4, 1-propanol 

 東京化成 L-Cysteine Methyl Ester, TMS-HT 

 ORGANO AMBERLITE IRA-400Cl 

 DOJINDO スペクトロゾール Methyl Alcohol, スペクトロ

ゾール Chloroform 

 Fluka S(+)-α-Methoxy-α-trifluoromethyl-phenylacetic 

acid chloride, 

R(–)-α-Methoxy-α-trifluoromethyl-phenylacetic 

acid chloride 

クロマトグラフィー   

CC MERCK Silica gel 60 (0.063-0.200 mm) 

 三菱化成 Diaion HP-20 

TLC MERCK Silica gel 60 F254, RP-18 F254 S, (検出はUVランプ

照射及び 5% H2SO4の MeOH 溶液を噴霧, 加熱

し発色させて行った.） 

Cartridge Waters Sep-Pack Plus C18 

HPLC カラム 東京化成 Kaseisorb ODS PH super, 20 × 250 mm, 5 m 

  Kaseisorb ODS PH super, 10 × 250 mm, 5 m  

 センシュー化学 Senshu Pak Pegasil ODS, 10 × 250 mm, 5 m  

 資生堂 CAPCELL PAK C18, 20 × 250 mm, 5 m 

  CAPCELL PAK MG, 10 × 250 mm, 5 m 

GC カラム Shimadzu OV-1701, 50 m×0.25 mm, 0.25 m 

 信和化工 ULBON HR-1, 25 m×0.25 mm, 0.25 m 

装置   

NMR JEOL NMLA400 

  JNMLA500 

  ECA-600 
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 Varian Mercury-300BB 

  内部標準：TMS (tetramethylsilane) 

溶 媒 ： CDCl3, DMSO-d6, D2O, MeOH-d4, 

pyridine-d5, 

ケミカルシフトは δ (ppm)値で表示. 多重度の

singlet, doublet, triplet, septet 及び multiplet はそ

れぞれ s, d, t, sep 及び m と略記. 

MS JEOL JMS-GCMATE 

HPLC pump HITACHI pressure pump 635-5002 

  SSCL-7100 

  SSC-3160 

  SSC-3100 

HPLC detector HITACHI SP-8800, 635-5004 (UV), 655A-21 (UV), 

ERMAL-4000H (UV), ERC-7520 (RI), ERC-7522 

(RI), SEKONICERC-7512 (RI) 

 Shodex SSC-5410 (UV, VIS), RI-71, RI-72 

HPLC recorder LINSEIS L120E 

[α]D JASCO JASCO P-1020 

UV 島津製作所 UV-160 

Micro Plate Reader BIO-RAD Model 3550 MICROPLATE READER 

IR JASCO FT/IR-4100 

CD JASCO Spectropolamimeter JASCO J-600 

GC Shimadzu 14B 

活性試験材料   

動物  Rat wistar 系 (♀) 

細胞 Health Science Research 

Resources Bank 

RBL-2H3 

 American Type 

Culture Collection 

RAW264.7 

培地 Cellgro Penicillin -streptomycin 

 GIBCO F12 HAM 

  Fetal Bovine Serum, Certified 

 SAFC Biosciences Fetal Bovine Serum, Certified 

 SIGMA DMEM 

試薬 Aldrich 0.1MCitrate Buffer Solution pH4.8 

 BIOSORCE Alamar Blue 
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 Dojindo HEPES 

 Genzyme/Techne Recombinant Mouse IFN-γ 

 GIBCO Trypsin-EDTA (0.25% Trypsin, 1mM 

EDTA・4Na) (1×), liquid 

 ICN Sodium Carbonate Anhydrous 

 Invitrogen Bovine Serum Albumin 

 Nissui Dulbecco′s PBS (-) ″Nissui″ 

 SIGMA D-(+)-Glucose solution (45%), Calcium Chloride, 

DNP-Albumin Conjugate, Bovine, LPS, 

Magnesium Chloride, Monoclonal Anti-DNP, 

p-Nitrophenyl-N-Acetyl-β- ᴅ -Glucosaminide, 

PIPES, PMA, Potassium Chloride, Sodium 

Bicarbonate, Sodium Chloride 5M Solution, 

Sodium Hydroxide 1.0 N Solution, Triton X-100,  

 WAKO Aminoguanidine Hydrochloride, DNP-Albumin 

Conjugate, Bovine, Carbonate pH Standard 

Solution (pH 10), Glucose, NaHPO4, NaCl, KCl, 

CaCl2, MgCl2・6H2O, Ketotifen fumarate, Sodium 

Nitrite, Sulfanilamide, 

N-1-Naphthylethylenediamine Dihydrochloride, 

Phosphoric acid  

Kit Cayman Leukotriene C4 EIA Kit 

 

第 1 章の実験 

1. 植物 

各植物は中国新疆にて 2001 年に採取され, 中国科学院上海薬物研究所の沈金貴氏によっ

て同定されたものを用いた. 

 

2. 抽出 

各植物 (10 g) を超音波条件下エタノールにて抽出し, 吸引濾過により得られた抽出液を

減圧下濃縮することで粗エキスを得た. 

 

3. スクリーニング試験 

得られた粗エキスをDMSOに溶解させ試験を行った. (DMSO final concentration; 0.1 %) 
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  RBL-2H3 細胞を用いた LTC4遊離抑制活性試験 7–10)
 

RBL-2H3 細胞は 10% FBS, 100 g/mL 硫酸ストレプトマイシン, 100 units/ mL ペニシリン

G カリウムを添加した培地 (DMEM) にて培養した. 試験の前日に 24 穴プレートに濾過滅

菌し 0.45 mg/mL に調製した anti-DNP IgE を含む細胞懸濁液 2 × 10
5
 cells/well を入れ 37 ˚C, 

5% CO2の条件下で一晩培養し感作させた.  

インキュベートしたプレートの培地を除き, PBS 1 mL で洗浄した. 洗浄後 20 mM 

HEPES/DMEM で調製した 1/100 濃度のサンプル溶液 180 L を加え 30 分インキュベート 

(37 ℃, CO2濃度 5%) し, DNP-BSA 20 L (終濃度：10 g/mL) を加えさらに 30 分インキュ

ベート (37 ℃, CO2濃度 5%) した. 上清を採取し PBS で 3 倍に希釈したものを試験溶液と

した. LTC4 EIA kit の説明書に従い吸光度 (415 nm) を測定して Leukotriene C4の検量線を作

成し, そこから試験溶液中の LTC4量を求めた. 

 

RBL-2H3 細胞を用いた β-ヘキソサミニダーゼ遊離抑制活性試験 10–14)
 

RBL-2H3 細胞は 10% FBS, 100 g/mL 硫酸ストレプトマイシン, 100 units/ mL ペニシリン

G カリウムを添加した培地 (DMEM) にて培養した. 試験の前日に 24 穴プレートに 2 × 10
5
 

cells/well を入れ 37 ˚C, 5% CO2の条件下で一晩培養した.  

Siraganian Buffer (–) (119 mM NaCl, 5 mM KCl, 0.4 mM MgCl2, 25 mM PIPES, 40 mM NaOH), 

Siraganian Buffer (+) (Siraganian Buffer (–)に 5.6 mM ᴅ -glucose, 1 mM CaCl2, 0.1% BSA を加え

たもの), substrate solution (2.5 mM p-nitrophenyl-N-acetyl-β-ᴅ -glucosaminide/Citrate buffer) を

調製した.また, DNP-BSA, A23187+PMA は, Siraganian Buffer (–)で調製し, サンプル溶液は

DMSO に溶解させたサンプルを, Siraganian Buffer (–)で調製した. 

インキュベートした 24 穴プレートの培地を除き, Siraganian Buffer (–) 1 mL で, 2 回洗浄し

た. 洗浄後, Sigranian Buffer (+) 160 L を加え, 10 分間インキュベート (37 ℃, CO2濃度 5%) 

した後, サンプル溶液 20 L を添加し, 更に 10 分間インキュベート (37 ℃, CO2濃度 5%) 

を行い, DNP-BSA 20 L (終濃度：10 g/mL) により細胞を刺激し, さらに 10 分間インキュ

ベート (37 ℃, CO2濃度 5%) した後, 24穴プレートを氷上に乗せ, 10分間放置し, 反応を停

止させた. 上清を採取し, これを試験液 (T) とした.また, この時, サンプル溶液の調製時

には化合物の溶解していない DMSO を用い抗原刺激だけを行った well の上清を (C), 抗原

を添加しなかった well の上清を (N) として抑制率を算出した. 

コントロールとして Siraganian Buffer (+) 180 L にサンプル溶液 20 L を加えたもの (S), 

Siraganian Buffer (+) 180 L に DMSO 溶液 20 L を加えたもの (A) (終濃度：0.1 %) を調製

し, 96穴プレートにn = 3で50 Lずつ播いた. 96穴プレートに, (T), (C), (N), をn = 3で50 L

ずつ播き, これらと (S), (A) に, Substrate Solution 50 L を添加した後, インキュベート 

(37 ℃, CO2濃度 5%) した. 60分後, Stop Solution 200 Lを加え, マイクロプレートリーダー

にて波長 405 nm で吸光度を測定した. 

β-ヘキソサミニダーゼの Inhibition % は, 次式に従って算出した. 
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まず, (S)–(A) より, 化合物そのものが持つ吸光度を求め, この値を (B) とした. 

Inhibition % = ((1– (T–B–N) / (C–N)) × 100 

 

RAW264.7 細胞を用いた NO 産生抑制活性の検討 15–17) 

RAW264.7 細胞は 10% FBS, 100 g/mL 硫酸ストレプトマイシン, 100 units/ mL ペニシリ

ンGカリウムを添加した培地 (Ham′s F12) にて培養した. 96穴プレートに1.2 × 10
6
 cells/mL

に調製した細胞懸濁液を入れ 37 ˚C, 5% CO2の条件下で 2時間培養した. その後サンプルと

刺激剤として LPS (終濃度 100 ng/mL) とリコンビナントマウス IFN-γ (終濃度 0.33 ng/mL) 

を加え 16 時間培養した. 

インキュベートした 96穴プレートの培養上清 100 Lを別の 96穴プレートに採取し, 0.1% 

N-ナフチルエチレンジアミン溶液 50 Lと 1% スルファニルアミド溶液 50 Lを加え遮光し

室温で10 分間反応させた. 反応後マイクロプレートリーダーで520 nm (対照 655 nm) で吸

光度を測定した. また, 細胞の生存率は細胞の入った 96 穴プレートに Alamar Blue 10 L

を入れ 4 時間後の生存率を吸光度 (570 nm, refrence 655 nm) より求めた. 

 

第 2 章の実験 

1. 植物 

植物Hyssopus cuspidatus は中国新疆にて2001年に採取され, 中国科学院上海薬物研究所

の沈金貴氏によって同定された. 

 

2. 抽出と分離 

H. cuspidatusの乾燥した全草1.5 kgを粉砕後, 超音波条件下エタノール（6 L × 4, 30 min, 

20-30°C）にて抽出し, 吸引濾過により得られた抽出液を減圧下濃縮し, EtOH抽出物（81.6 g）

を得た. 得られたEtOH抽出物をDiaion HP-20カラムクロマトグラフィーに付し, 40％ MeOH, 

70％ MeOH, MeOH, acetoneで順次溶出し, それぞれ, 40% MeOH 分画 (22.5 g, Fr. A), 70% 

MeOH 分画 (5.4 g, Fr. B), MeOH分画 (28.9 g, Fr. C), acetone分画 (18.9 g, Fr. D) を得た. 

MeOH分画 (28.9 g) をMeOHに溶解後, 沈澱と上澄みに分け, 沈殿物として 19 (6.1 g) を得

た. 上澄みを濃縮後, シリカゲルカラムクロマトグラフィ− [n-hexane : EtOAc (5 : 1, 3.6 l, Fr. 

C1-C3; 3 : 1, 2.0 l, Fr. C4; 2 :1, 1.0 l, Fr. C5; 1 : 1, 2.4 l. Fr. C6), EtOAc (2.0 l, Fr. C7), MeOH (2.0 l, 

Fr. C8)] にて計8個のフラクションに分画した. Fr. C3についてHPLC (75% MeOH, Kaseisorb 

LC ODS ODS PH SUPER, 20 × 250 mm, (column A) flow rate; 8 mL/min) を用いて計4つのフラ

クション (Fr. C3-1―C3-4) に分画した. Fr. C3-3 をHPLC (90% MeOH, Kaseisorb LC ODS PH 

SUPER, 10 × 250 mm, (column B) flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 16 (38 mg) を得た. 次

にFr. C4 をHPLC (80% MeOH, column A, flow rate; 8 mL/min) にて計4個のフラクション (Fr. 

C4-1―C4-4) に分画した. Fr. C4-1についてHPLC (85% MeOH, column B, flow rate; 3 mL/min) 

を用いて精製し 1 (12 mg), 10 (12 mg) を得た. Fr. C4-2をHPLC (85% MeOH, column B, flow 
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rate; 3 mL/min) を用いて精製し 9 (75 mg) を得た. Fr. C5 をHPLC (80% MeOH, column A, 

flow rate; 8 mL/min) にて 14 分画 (Fr. C5-1―C5-14) した. Fr. C5-3をHPLC (75% MeOH, 

column B, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 2 (15 mg) を得た. Fr. C5-4をHPLC (75% 

MeOH, column B flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 18 (14 mg) を得た. Fr. C5-6をHPLC 

(80% MeOH, column B, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 17 (7 mg) を得た. Fr. C5-10を

HPLC (90% MeOH, Senshu Pak PEGASIL ODS, 10 × 250 mm, (column C), flow rate; 3 mL/min) 

を用いて精製し 22 (16 mg) を得た. Fr. C5-11をHPLC (90% MeOH,column C, 10 × 250 mm, 

flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 21 (29 mg) を得た. Fr. C5-12をHPLC (90% MeOH, 

column C, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 20 (47 mg) を得た. Fr. B (5.4 g) をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィ− [CHCl3 : MeOH : H2O (100 : 1 : 0, 0.3 l, Fr. B1; 10 : 1 : 0.05, 1.65 l, 

Fr. B2; 8 :2 : 0.2, 2.5 l, Fr. B3; 7 : 3 : 0.3, 1.0 l. Fr. B4-B5; 6 : 4 : 0.5, 1.0 l, Fr. B6; 6 : 4 : 1, 1.0 l, Fr. 

B7), acetone (1.0 l, Fr.B8)] にて計8つのフラクションに分画した. Fr. B1についてシリカゲル

カラムクロマトグラフィ− [toluene : acetone (20 : 1, 0.5 l, Fr. B1-1; 10 : 1, 0.55 l, Fr. B1-2; 5 : 1, 

1.02 l, Fr. B1-3; 3 : 1, 0.6 l. Fr. B1-4; 2 : 1 , 0.6 l, 1 : 1, 0.6 l, 0 : 1, 0.8 l, Fr.B1-5), MeOH (1.0 l, 

Fr.B1-6)] にて計6個のフラクションに分画した. Fr. B1-4をHPLC (40% MeOH, column B, flow 

rate; 3 mL/min) を用いて12分画 (Fr. B1-4-1―B1-4-12) した. Fr. B1-4-5を濃縮することで 3 

(37 mg) を得た. Fr. B1-4-6をHPLC (30% MeCN, column B, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製

し 13 (7 mg) を得た. Fr. B1-4-7をHPLC (32% MeCN, column B, flow rate; 3 mL/min) を用いて

精製し 11 (5 mg) を得た. Fr. B1-4-8をHPLC (30% MeCN, column B, flow rate; 3 mL/min) を用

いて精製し 12 (17 mg) を得た. Fr. B1-4-9をHPLC (25% MeCN, column B; 3 mL/min) を用い

て精製し 14 (9 mg) を得た. 

Fr. B1-4-11をHPLC (30% MeCN, column B, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 4 (6 mg) を

得た. Fr. B3をHPLC (45% MeOH, CAPCELL PAK UG, 20 × 250 mm, flow rate; 8 mL/min) にて

計4個のフラクション (Fr. B3-1―B3-4) に分画した. Fr. B3-2についてHPLC (15% MeCN, 

column B, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 7 (10 mg), 8 (3 mg) を得た. Fr. B3-3をHPLC 

(50% MeOH, column B, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 5 (50 mg), 6 (30 mg) を得た. Fr. 

B5を HPLC (40% MeOH, C column A, flow rate; 8 mL/min) にて計5個のフラクション (Fr. 

B5-1―B5-5) に分画した. Fr. B5-1をHPLC (10% MeCN, column B, flow rate; 3 mL/min) を用い

て精製し 15 (15 mg) を得た. 

 

化合物 1: Yellow amorphous.
 1
H- and 

13
C-NMR sdata, see Table 1. UV max(MeOH) nm (ε): 216 

(4900), 240 (3800), 277 (3600), 368 (2200). HR-EI-MS [M]
+
 m/z: 390.2035(calcd 390.2042 for 

C22H30O6). [α]D +95.2 (c = 0.25, MeOH). 

化合物 2: Colorless oil. 
1
H- and 

13
C-NMR spectroscopic data, see Table 2. UV max (MeOH) nm 

(ε): 241 (3800). HR-EI-MS [M]
+
 m/z: 234.1616 (calcd 234.1620 for C15H22O2). [α]D +21.5 (c = 1.0, 

MeOH). 
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化合物 3: Colorless oil. 
1
H- and 

13
C-NMR data, see Table 2. HR-EI-MS [M]

+
 m/z: 184.1099 

(calcd 184.1099 for C10H16O3). [α]D +21.5 (c = 2.0, MeOH) 

化合物 4: Colorless oil. 
1
H- and 

13
C-NMR data, see Table 2. HR-EI-MS [M]

+
 m/z: 168.1157 

(calcd 168.1150 for C10H16O2). [α]D –7.7 (c = 0.5, MeOH) 

化合物 5: Pale yellow oil. 
1
H- and 

13
C-NMR data, see Table 3 and 4. UV max (MeOH) nm (ε): 

220 (11100), 278 (7100). HR-FAB-MS [M–H]
–
 m/z: 479.1552 (calcd 479.1553 for C23H27O11). [α]D 

–9.3 (c = 1.0, MeOH) 

化合物 6: Pale yellow oil. 
1
H- and 

13
C-NMR data, see Table 3 and 4. UV max (MeOH) nm (ε): 

278 (8000), 379 (7700). HR-FAB-MS [M–H]
–
 m/z: 495.1500 (calcd 495.1502 for C23H27O12). [α]D –

56.2 (c = 1.0, MeOH) 

化合物 7: Pale yellow oil. 
1
H- and 

13
C-NMR data, see Table 3 and 4. UV max (MeOH) nm (ε): 

278 (8000), 379 (7700). HR-FAB-MS [M–H]
–
 m/z: 479.1554 (calcd 479.1553 for C23H27O11). [α]D –

38.1 (c = 1.4, MeOH) 

化合物 8: Pale yellow oil. 
1
H- and 

13
C-NMR data, see Table 3 and 4. UV max (MeOH) nm (ε): 

278 (8000), 379 (7700). HR-FAB-MS [M–H]
–
 m/z: 495.1496 (calcd 495.1502 for C23H27O12). [α]D –

3.8 (c = 0.12, MeOH) 

19,20-Epoxy-12-methoxy-11,14,19-trihydroxy-7-oxo-8,11,13-abietatriene (9) : Yellow crystals. 

1
H-NMR (CDCl3) δ: 1.03 (3H, s, H-18), 1.29 (1H, m, H-1), 1.37 (3H, d, J = 7.1 Hz, H-17), 1.38 (3H, 

d, J = 7.1 Hz, H-16),1.41 (1H, m, H-3),1.60 (1H, m, H-2), 1.63 (1H, m, H-3), 1.90 (1H, dd, J = 15.3, 

3.0 Hz, H-5), 2.45 (1H, m, H-2), 2.75 (1H, dd, J = 6.3, 3.0 Hz, H-6), 3.31 (1H, sep, J = 7.1 Hz, 

C-15), 3.36 (1H, m, H-6), 3.43 (1H, m, H-1), 3.79 (3H, s, 12-OCH3), 4.17 (1H, dd, J = 12.0, 2.0 Hz, 

H-20), 4.37 (1H, d, J = 11.6 Hz, H-20), 4.88 (2H, s, H-19), 5.74 (1H, brs, 11-OH), 13.03 (1H, s, 

14-OH). 
13

C-NMR (CDCl3) δ: 20.7 (q, C-16), 20.7 (q, C-17), 22.0 (t, C-2), 23.9 (q, C-18), 26.5 (d, 

C-15), 35.1 (t, C-1), 36.6 (t, C-4), 37.8 (t, C-6), 39.3 (s, C-10), 39.6 (t, C-3), 44.4 (d, C-5), 60.1 (d, 

C-20), 62.5 (q, 12-OCH3), 99.2 (d, C-19), 113.5 (s, C-8), 127.5 (s, C-13), 128.6 (s, C-9), 140.3 (s, 

C-11), 152.4 (s, C-12), 158.2 (s, C-14), 205.7 (s, C-7). IR (KBr) νmax cm
-1

: 3366 (OH), 1737 (COO), 

1618 (C=O), UV max(CHCl3) nm (ε): 277.5 (8000), 378.5 (7700). HR-EI-MS m/z: 374.1732 [M]
+ 

(calcd for C21H26O6). [α]
25

D +67.1 (c = 1.9, CHCl3) . 

11,14-Dihydroxy-12-methoxy-7-oxo-8,11,13-abietatrien-19-20β-olide (10) : Yellow solid. 

1
H-NMR (CDCl3) δ: 1.27 (3H, s, H-18), 1.39 (3H, d, J = 7.0 Hz, H-17), 1.41 (3H, d, J = 7.0 Hz, 

H-16), 1.48 (1H, ddd, J = 13.6, 4.7, 2.0 Hz, H-1), 1.95 (1H, m, H-2), 1.86 (1H, m, H-2), 2.02 (1H, m, 

H-3), 1.63 (ddd, J = 21.0, 13.7, 4.3 Hz, H-3), 2.22 (1H, dd, J = 16.0, 3.4, H-5), 2.54 (1H, t, J = 16.0 

Hz, H-6), 2.84 (1H, dd, J = 16.0, 3.4 Hz, H-6), 3.33 (1H, sep, J = 7.0 Hz, H-15), 3.61 (1H, dt, J = 

13.6 Hz, H-1), 3.82 (3H, s, 12-OCH3), 4.59 (1H, dd, J = 11.6, 2.4 Hz, H-20), 5.03 (1H, d, J = 12.5 

Hz, H-20), 5.81 (brs, 11-OH), 12.96 (s, 14-OH). 
13

C-NMR (CDCl3) δ: 20.6 (q, C-16), 20.6 (q, C-17), 

21.4 (t, C-2), 23.4 (q, C-18), 26.6 (d, C-15), 33.8 (s, C-10), 35.1 (t, C-1), 37.1 (t, C-6), 40.6 (t, C-3), 
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43.1 (s, C-4), 46.7 (d, C-5), 62.7 (q, 12-OCH3), 72.8 (t, C-20), 112.4 (s, C-8), 126.5 (s, C-9), 128.6 (s, 

C-13), 140.4 (s, C-11), 153.0 (s, C-12), 158.9 (s, C-14), 175.6 (s, C-19), 202.4 (s, C-7). [α]
25

D +177.1 

(c = 1.4, CHCl3). 

10-Hydroxycarvone (11) : Colorless oil. 
1
H-NMR (CDCl3) δ: 1.79 (3H, brs, H-7), 2.32 (1H, m, 

H-5), 2.40 (1H, m, H-3), 2.49 (1H, m, H-5), 2.62 (1H, dd, J = 15.0, 12.0 Hz), 2.83 (1H, m, H-4), 

4.16 (2H, s, H-10), 4.97 (1H, s, H-9), 5.16 (1H, s, H-8), 6.76 (1H, m, H-6). 
13

C-NMR (CDCl3) δ: 

15.7 (q, C-7), 31.6 (t, C-5), 38.3 (d, C-4), 43.3 (t, C-3), 64.9 (t, C-10), 110.4 (t, C-9), 135.5 (s, C-1), 

144.4 (d, C-6), 150.3 (s, C-8), 199.5 (s, C-2). EI-MS m/z: 166 [M]
+
 C10H14O2. [α]

25

D  –5.2 (c = 0.5, 

MeOH). 

Pinonic acid (12) : Colorless oil. 
13

C-NMR (CDCl3) δ: 17.3 (t, C-4), 23.0 (q, C-10), 30.2 (q, C-7, 

C-8), 34.9 (s, C-2), 37.7 (d, C-5), 43.2 (d, C-1), 54.2 (d, C-3), 178.0 (s, C-6), 207.6 (s, C-9). EI-MS 

m/z: 184 [M]
+
,
 
166 [M-H2O]

+
, C10H14O3. [α]

25

D –99.2 (c = 1.0, CHCl3). 

Loliolide (13) :Colorless oil, 
1
H-NMR (MeOH-d4) δ: 1.27 (3H, s, H-10), 1.47 (3H, s, H-11), 1.53 

(1H, dd, J = 15.0, 3.7 Hz, H-1a), 1.78 (3H, s, H-9), 1.78 (1H, dd, J = 14.0, 4.0 Hz, H-4), 1.98 (1H, dt, 

J = 15.0, 3.0, H-2b), 2.46 (1H, dt, J = 14.0, 3.0 Hz, H-4), 4.32 (1H, m, H-3), 5.69 (1H, s, H-7). 

13
C-NMR (MeOH-d4) δ: 26.5 (q, C-11), 27.0 (q, C-9), 30.7 (q, C-10), 36.0 (s, C-1), 45.7 (t, C-2), 

47.3 (t, C-4), 66.8 (d, C-3), 86.7 (s, C-5), 112.9 (d, C-7), 171.9 (s, C-8), 182.5 (d, C-6). EI-MS m/z: 

196 [M]
+
, C11H16O3. [α]

25

D –76.8 (c = 1.0, MeOH). 

Desacetylmatricarin (14) : Colorless amorphous. 
1
H-NMR (CDCl3) δ: 1.46 (1H, d, J = 7.1 Hz, 

H-11), 1.46 (3H, d, J = 7.1 Hz, H-13), 2.30 (3H, s, H-15), 2.37 (1H, dd, J = 13.8, 2.2 Hz, H-9), 2.43 

(3H, s, H-14), 2.55 (1H, m, H-7), 2.80 (1H, dd, J = 13.8, 10.7 Hz, H-9), 3.38 (1H, d, J = 10.0 Hz, 

H-5), 3.65 (1H, t, J = 10.0 Hz, H-6), 3.74 (1H, brt, H-8), 6.17 (1H, brs, H-3). 
13

C-NMR (CDCl3) δ: 

15.5 (q, C-13), 21.7 (q, C-14), 19.9 (q, C-15), 41.4 (d, C-11),49.1 (t, C-9), 51.7 (d, C-5), 61.5 (d, 

C-7), 69.8 (d, C-8), 81.1 (d, C-6), 133.0 (s, C-1), 135.7 (d, C-3), 145.5 (s, C-10), 170.1 (s, C-4), 

177.7 (s, C-12), 195.6 (s, C-2). EI-MS m/z: 262 [M]
+
, C15H18O4. [α]

25

D –3.8 (c = 0.7, MeOH). 

Rosmarinic acid (15) : Brownish powder. 
1
H-NMR (MeOH-d4) δ: 2.97 (1H, H-7a), 3.08 (1H, 

H-7b), 5.13 (1H, H-8), 6.25 (1H, H-8′), 6.59 (1H, H-6), 6.68 (1H, H-5), 6.76 (1H, H-2), 6.76 (1H, 

H-5′), 6.93 (1H, H-6′), 7.02 (1H, H-2′), 7.53 (1H, H-7′). 
13

C-NMR (MeOH-d4) δ: 37.8 (t, C-7), 74.5 

(d, C-8), 115.1 (d, C-8′),116.2 (d, C-5), 114.3 (d, C-2′), 116.4 (d, C-5′), 117.5 (d, C-2), 121.8 (d, C-6), 

123.2 (d, C-6′), 127.6 (s, C-1′), 129.2 (s, C-1), 145.2 (s, C-4), 146.1 (s, C-3), 146.7 (s, C-3′), 147.7 (d, 

C-7′), 149.7 (s, C-4′), 168.4 (s, C-9′)173.5 (s, C-9). FAB-MS m/z: 381 [M–H] 
–
, C18H16O7. [α]

25

D –110 

(c = 1.0, MeOH). 

Coulterone (16) : Yellow crystals. 
1
H-NMR (CDCl3) δ: 0.82 (3H, s, H-18), 0.97 (3H, s, H-19), 

1.19 (1H, td, J = 14.7, 4.2, H-1α), 1.38 (1H, d, J = 10.2, H-5), 1.38 (1H, d, J = 6.8, H-17), 1.41 (1H, 

d, J = 6.8, H-16), 1.87 (1H, dt , J = 14.7, 4.2, H-1β), 1.38 (1H, d, J = 6.8, H-17), 2.62 (1H, d, J = 

14.0, H-20α), 2.63 (1H, d, J = 18.4, H-6α), 3.01 (1H, dd, J = 18.4, 10.2, H-6β), 3.35 (1H, sep, J = 6.8, 
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H-15), 3.36 (1H, d J = 14.0, H-20β), 3.79 (3H, s, 14-OCH3), 5.35 (1H, s, 11-OH), 12.27 (1H, s, 

14-OH). 
13

C-NMR (CDCl3) δ: 18.6 (t, C-2), 20.3 (q, C-17), 20.5 (q, C-16), 21.4 (q, C-19), 26.0 (d, 

C-15), 32.0 (q, C-18), 33.8 (s, C-4), 38.4 (t, C-1), 40.4 (t, C-20), 40.5 (t, C6), 40.6 (t, C-3), 48.8 (d, 

C-5), 61.9 (q, 14-OCH3) 73.7 (s, C-10), 116.7 (s, C-8) 121.1 (s, C-9), 127.4 (s, C-13), 139.5 (s, 

C-11), 150.1 (s,C-12), 157.1 (s, C-14), 210.6 (s, C-7). EI-MS m/z: 362 [M]
+
, 344 [M-H2O]

+
, 

C21H30O5. 

Salvigenin (17) : Pale yellow amorphous. 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ: 55.5 (q, 4′-OCH3), 56.3 (q, 

7-OCH3), 59.9 (q, 6-OCH3), 91.5 (d, C-8), 103.2 (d, C-3), 105.0 (s, C-10), 114.5 (d, C-3′, 5′), 122.6 

(s, C-1′), 128.2 (d, C-2′, 6′), 131.8 (s, C-6), 152.0 (s, C-5), 152.5 (s, C-9), 158.6 (s, C-7), 162.3 (s, 

C-4′), 163.5 (s, C-2), 182.1 (s, C-4). EI-MS m/z: 328 [M]
+
, C18H16O6. 

5-Hydroxy-4',7-dimethoxyflavone (18) : Pale yellow amorphous. 
13

C-NMR (CDCl3) δ: 55.4 (q, 

4′-OCH3), 55.7 (q, 7-OCH3), 92.5 (d, C-8), 98.0 (d, C-6), 104.2 (d, C-3), 105.5 (s, C-10), 114.4 (d, 

C-3′, 5′), 123.4 (s, C-1′), 127.9 (d, C-2′, 6′), 162.1 (s, C-5), 157.7 (s, C-9), 162.5 (s, C-4′), 163.9 (s, 

C-2), 165.4 (s, C-7), 182.3 (s, C-4). EI-MS m/z: 298 [M]
+
, C17H14O5, 

Ursolic acid (19) : Colorless amorohous. 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ: 16.0 (q, C-24), 16.9 (q, C-29), 

17.8 (q, C-25), 17.9 (q, C-26), 19.1 (t, C-6), 21.7 (q, C-30), 23.9 (t, C-11), 24.2 (q, C-27), 25.2 (t, 

C-16), 28.4 (t, C-2), 29.0 (t, C-15), 29.1 (q, C-23), 31.4 (t, C-21), 33.4 (t, C-7), 37.5 (t, C-1), 37.7 (s, 

C-10), 39.3 (t, C-22), 39.6 (s, C-4), 39.7 (d, C-20), 40.2 (d, C-19), 40.2 (s, C-8), 42.7 (s, C-14), 48.2 

(d, C-17), 48.3 (d, C-9), 53.7 (d, C-18), 56.0 (d, C-5), 78.2 (d, C-3), 125.6 (d, C-12), 139.1 (s, C-13), 

179.3 (s, C-28). EI-MS m/z: 456 [M]+, C30H48O3. 

2α-Hydroxyursolic acid (20) : Colorless amorphous. 
13

C-NMR (pyridine-d5) δ: 17.3 (q, C-24), 

17.8 (q, C-25), 17.8 (q, C-26), 18.0 (q, C-29), 19.1 (t, C-6), 21.7 (q, C-30), 24.0 (t, C-11), 24.2 (q, 

C-27), 25.2 (t, C-16), 28.9 (t, C-15), 29.7 (q, C-23), 31.3 (t, C-21), 33.8 (t, C-7), 37.7 (t, C-22), 38.7 

(s, C-10), 39.6 (s, C-4), 39.7 (d, C-19), 40.1 (d, C-20), 40.3 (s, C-8), 42.8 (s, C-14), 48.2 (t, C-1), 

48.2 (d, C-9), 48.3 (s, C-17), 53.7 (d, C-18), 56.1 (d, C-5), 68.7 (d, C-2), 83.9 (d, C-3), 125.5 (d, 

C-12), 139.2 (S, C-13), 179.6 (s, C-28). EI-MS m/z: 472 [M]
+
, C30H48O3. 

2α-Hydroxyoleanolic acid (21) : Colorless amorphous. 
13

C-NMR (pyridine-d5) δ: 16.9 (q, C-25), 

17.5 (q, C-24), 17.7 (q, C-26), 18.9 (t, C-6), 23.7 (t, C-11), 23.8 (q, C-30), 23.9 (t, C-16), 26.1 (q, 

C-27), 28.3 (t, C-15), 29.3 (q, C-23), 30.9 (s, C-20), 33.2 (q, C-29), 33.2 (t, C-22), 33.2 (t, C-7), 34.2 

(t, C-21), 38.5 (s, C-10), 39.7 (s, C-4), 39.8 (s, C-8), 41.9 (d, C-18), 42.1 (s, C-14), 46.4 (t, C-19), 

46.6 (s, C-17), 47.6 (d, C-7), 48.1 (t, C-1), 558 (d, C-5), 68.4 (d, C-2), 83.6 (d, C-3), 122.1 (d, C-12), 

144.4 (s, C-13), 179.6 (s, C-28). EI-MS m/z: 472 [M]
+
, C30H48O3. 

Hyptadienic acid (22) : Colorless powder. 
1
H-NMR (pyridine-d5) δ: 0.96, 1.06, 1.13, 1.15, 1.39, 

1.68 (each 3H, s, H-23 to H-29), 1.08 (3H, d, J = 6.5 Hz, H-30), 3.02 (1H, s, H-18), 4.42, 4.55 (each 

1H, d, J = 15.0 Hz, H-1), 5.58 (1H, t, J = 3.5 Hz, H-12), 5.72 (1H, s, H-3). 
13

C-NMR (pyridine-d5) δ: 

16.7 (q, C-30), 17.7 (q, C-6), 18.9 (q, C-26), 19.0 (q, C-25), 21.8 (q, C-24), 25.4 (q, C-27), 26.4 (t, 
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C-21), 27.0 (t, C-11), 27.1 (t, C-16), 27.2 (q, C-29), 29.7 (q, C-25), 30.1 (q, C-23), 34.6 (t, C-7), 38.5 

(t, C-22), 42.0 (s, C-17), 50.9 (s, C-10), 54.8 (d, C-18), 60.8 (t, C-1), 63.7 (d, C-5), 72.7 (s, C-19), 

128.2 (d, C-12), 133.6 (d, C-3), 140.2 (s, C-13), 156.8 (s, C-2), 180.7 (s, C-28). EI-MS m/z: 470 

[M]
+
, C30H46O4. 

 

化合物 2 の新 Mosher 法をによる絶対配置の決定 39, 40)
 

化合物 2 (1 mg) をピリジン 5 滴に溶解し, R-(–)-MTPA Cl 及び S-(+)-MTPA Cl 各１滴を入

れ一晩室温放置した. 反応混合物に 1 M 塩酸を加えた後, 酢酸エチルで抽出した. 抽出液

を飽和炭酸水素ナトリウムで洗浄後, 硫酸ナトリウムで乾燥し, 減圧下濃縮し S-(–)-MTPA 

ester または R-(+)-MTPA ester を得た. 

S-(–)-MTPA ester of 2: 
1
H-NMR (500 MHz): Hz 410.55 (H-15), 476.40 (H-14), 756.70 (H-4), 

857.75 (H-12), 2417.20 (H-13), 3283.25 (H-1). 

R-(+)-MTPA ester of 2: 
1
H-NMR (500 MHz): Hz 420.40 (H-15), 483.40 (H-14), 759.60 (H-4), 

866.10 (H-12), 2424.40 (H-13), 3264.70 (H-1). 

 

化合物 4 の新 Mosher 法による絶対配置の決定 39, 40)
 

化合物 4 (1 mg) をピリジン 5 滴に溶解し, R-(–)-MTPA Cl 及び S-(+)-MTPA Cl 各１滴を入

れ一晩室温放置した. 反応混合物に 1 M 塩酸を加えた後, 酢酸エチルで抽出した. 抽出液

を飽和炭酸水素ナトリウムで洗浄後, 硫酸ナトリウムで乾燥し, 減圧下濃縮し S-(–)-MTPA 

ester または R-(+)-MTPA ester を得た. 

S-(–)-MTPA ester of 4: 
1
H-NMR (500 MHz): Hz 855.45 (H-7), 902.75 (H-3), 961.60 (H-5) 1021.70 

(H-3), 1029.35 (H-5), 1160.20 (H-4), 2818.30 (H-6). 

R-(+)-MTPA ester of 4: 
1
H-NMR (500 MHz): Hz 854.85 (H-7), 911.90 (H-3), 959.15 (H-5) 1024.45 

(H-3), 1029.05 (H-5), 1160.50 (H-4), 2818.30 (H-6). 

 

化合物 6 の糖の同定 41)
 

化合物 6 (13 mg) のエステル結合を加水分解するために2% MeONa/MeOH (5 mL) を加え, 

室温にて 1 時間放置した. 反応液を AMBERLITE IRA-400 で中和した. 次にエーテル結合を

分解するために 1M HCl 10 mL を加え, 90℃にて 2 時間加水分解し, 放冷後, AMBERLITE 

IRA-400 で中和した後, Sep-Pak C-18 catridge を用いて, ろ過して糖分画を得た. この分画を

濃縮乾固後, L-methyl cysteine・HCl 4 mg と Pyridine 0.4 mL を加え, 60℃にて１時間反応させ

た. この反応混合物 100 L に TMS-HT 150 L を加え, 40℃にて 10 分反応させ, ガスクロマ

トグラフィー法にて標品のリテンションタイムと比較を行しところ, ᴅ -glucose に一致した

ので, 6 の糖はᴅ -glucose であると同定した. 

GLC conditions : column, ULBON HR-1, 25 m × 0.25 mm (i.d.), capillary column ; injector 

temperature, 250 ˚C; detector temperature, 280 ˚C; column temperature, 180 ˚C for 2 min 5 ˚C /min 
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up to 280 ˚C; He flow rate, 27.0 cm/sec ; tR, ᴅ -glucose 19.3 min, 

 

化合物 7, 8 及び 9 の糖の同定 41)
 

化合物 6 と同様に処理し , ガスクロマトグラフによる保持時間を比較した結果上, 

ᴅ -glucose であると同定した. 

GLC conditions : column, ULBON HR-1, 25 m × 0.25 mm (i.d.), capillary column ; injector 

temperature, 250 ˚C; detector temperature, 280 ˚C; column temperature, 180 ˚C for 2 min 5 ˚C /min 

up to 280 ˚C; He flow rate, 27.3 cm/sec; tR, ᴅ -glucose 18.7 min. 

 

活性試験 

ラット肺胞細胞を用いた LTC4 遊離抑制活性試験 7–10)
 

各サンプルは DMSO に溶解させ試験を行った. (DMSO final concentration; 0.1 %) 

Tyrode 液は glucose 200mg, NaHCO3 200mg, NaH2PO4・H2O 2mL に H2O を加え全量 200 mL

調製したものを用いた. 6〜10 週齢の Wistar ラット (180g〜300g, ♀) を断頭後脱血した. 次

に腹部から開き, 肝大動脈と左心室に穴をあけた後, 右心房から右心室に向かって, 1 mL ヘ

パリンを加えた Tyrode 液 30 mL は注射器を用いて注入し, 心臓の拍動によって肺組織が脱

血し白くなるまでさらに Tyrode 液を加えた. 得られた肺組織を, 金属メッシュを通過させ

ることにより細胞を得た. 得られた細胞はDMEM培地を用いて洗浄し, 2 × 10
5
 cells/mLに希

釈した後, 24 穴プレートに 500 L ずつ注入し, 2 時間インキュベート (37 ℃, CO2濃度 5%) 

した. 

インキュベートした 24穴プレートの培地を除き, PBS 1 mL で洗浄した. 洗浄後, 20 mM 

HEPES/DMEM でさらに希釈したサンプル溶液 180 L を加え 30 分インキュベート (37 ℃, 

CO2濃度 5%) し, カルシウムイオノフォア A23187 20 L (終濃度 12.5 м) を加え 30 分イ

ンキュベート (37 ℃, CO2濃度 5%) した. 上清を採取し PBS で 3 倍に希釈したものを試験

溶液とした. LTC4 EIA kit の説明書に従い吸光度 (415 nm) を測定して Leukotriene C4の検量

線を作成し, そこから試験溶液中の LTC4量を求めた. 

 

第 3 章の実験 

1. 植物 

植物Lagochilus leiacanthus は中国新疆にて2001年に採取され, 上海薬物研究所の沈金貴氏

によって同定された. 

 

2. 抽出と分離 

L. leiacanthus の乾燥した全草 1.0 kg を粉砕後, 超音波条件下エタノール（8 L × 4）にて抽

出し, 吸引濾過により得られた抽出液を減圧下濃縮し, EtOH 抽出物（66.21 g）を得た. 得ら

れた EtOH 抽出物を Diaion HP-20 カラムクロマトグラフィーに付し, 40％ MeOH (6 L), 70％ 
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MeOH (9 L), MeOH (7 L), acetone (7 L)で順次溶出し, それぞれ, 40% MeOH 分画 (22.5 g, Fr. 

A), 70% MeOH 分画 (5.4 g, Fr. B), MeOH 分画 (28.9 g, Fr. C), acetone 分画 (18.9 g, Fr. D) を

得た. Fr. C についてシリカゲルカラムクロマトグラフィ− [n-hexane : EtOAc (10 : 1, 2 L, Fr. 

C1-C3; 5 : 1, 2.0 L, Fr. C4; 3 : 1, 2.0 L, Fr. C5; 2 :1, 1.0 L, Fr. C6; 1 : 1, 2.4 L. Fr. C7), EtOAc (2.0 L, 

Fr. C8-C9), MeOH (2.0 L, Fr. C10-12)] にて計 12 個のフラクションに分画した. Fr. C6 を

MeOH に溶解後ろ過し, ろ液を HPLC (75% MeOH, Kaseisorb LC ODS PH SUPER, 20 × 250 

mm (column A), flow rate; 6 mL/min) にて計 10 個のフラクション (Fr. C6-1―C6-10) に分画

した. Fr. C6-3 を HPLC (65% MeOH, Kaseisorb LC ODS PH SUPER, 10 × 250 mm column B, 

flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 29 (24 mg) を得た. Fr. C6-4 を HPLC (65% MeOH, 

column B, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 30 (74 mg) を得た. Fr. C6-5 を HPLC (70% 

MeOH, column B, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 32 (39 mg) を得た. Fr. C6-6 を HPLC 

(70% MeOH, column B, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 31 (4 mg), 33 (17 mg) を得た. Fr. 

C6 の MeOH 不溶物を, ピリジンに溶解させ HPLC (95% Capcell pak C18, 20 × 250 mm, 

(column C), flow rate; 6 mL/min) にて分画し 10 個のフラクション (Fr. C6-11―C6-20) に分画

した. Fr. C6-12 を HPLC (90% MeOH, Capcell pak C18, 10 × 250 mm, (column D), flow rate; 3 

mL/min) を用いて精製し 46 (277 mg) を得た. Fr. C6-13 はほぼ純粋なピークとして得られ, 

47 (17 mg) と同定した. Fr. C7 について HPLC (70% MeOH, column A, flow rate; 6 mL/min) に

て計 10 個のフラクション (Fr. C7-1―C7-10) に分画した. Fr. C7-3 について HPLC (33% 

MeCN, column B, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 41 (24 mg), 23 (107 mg), 24 (21 mg) を

得た. Fr. C7-4 について HPLC (40% MeCN, column B, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 

45 (89 mg) を得た. Fr. C7-7 は 39 (165 mg) と同定した.Fr. C7-8 について HPLC (70% MeOH, 

column B, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 38 (20 mg) を得た. Fr. C8 について HPLC 

(65% MeOH, column A, flow rate; 6 mL/min) にて計 9 個のフラクション (Fr. C8-1―C8-9) に

分画した. Fr. C8-1 について HPLC (65% MeOH, column B, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製

し 42 (228 mg) を得た. Fr. C8-3 について HPLC (75% MeOH, column B, flow rate; 3 mL/min) 

を用いて精製し 43 (7 mg) を得た. Fr. C8-4 について HPLC (32% MeCN, column B, flow rate; 

3 mL/min) を用いて精製し 35 (9 mg), 36 (6 mg), 37 (11 mg) を得た. Fr. C8-5 について HPLC 

(34% MeCN, column B, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 27 (109 mg) を得た. Fr. C8-6 に

ついて HPLC (72% MeOH,column B, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 44 (420 mg) を得

た. Fr. C8-7 を HPLC (75% MeOH, column B, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 28 (7 mg), 

34 (7 mg), 40 (33 mg) を得た. Fr. B をシリカゲルカラムクロマトグラフィ− [n-hexane : EtOAc 

(5 : 1, 2 l, Fr. B1; 3 : 1, 2.0 l, Fr. B2; 2 :1, 2.1 l, Fr. B3; 1 : 1, 2.0 l. Fr. B4; 1 : 2, 2.0 l, Fr. B5; 1: 3, 

2.0 l, Fr. B6; 1 : 5, 2.0 l, Fr. B7), EtOAc (2.0 l, Fr. B8), MeOH (9.0 l, Fr. B9)] にて計 9 個のフラク

ションに分画した. Fr. B2 を HPLC (40% MeOH, column B, flow rate; 6 mL/min) にて計 5 個の

フラクション (Fr. B2-1―B2-5) に分画した. Fr. B2-1 を HPLC (65% MeOH, column B, flow 

rate; 3 mL/min) を用いて精製し 48 (2 mg), 49 (2 mg), 50 (9 mg) を得た. B2-5 を HPLC (65% 
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MeOH, column B, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 51 (7 mg) を得た. Fr. B9 について

HPLC [20% MeOH (A), 80% MeOH (B), gradient elution program; 0―10 min, A:B = 100:0, 

10―20min, A:B = 9:1, 20―60 min, A:B = 1:1, 60―70 min, A:B = 0:100, column A, flow rate; 6 

mL/min] にて計 12 個のフラクション (Fr. B9-1―B9-12) に分画した. B9-7 を HPLC (20% 

MeCN, column B, flow rate; 2 mL/min) を用いて精製し 52 (13 mg), 53 (3 mg)を得た. B9-8 を

HPLC (20% MeCN, column B, flow rate; 2 mL/min) を用いて精製し 54 (12 mg)を得た. B9-9 を

HPLC (40% MeOH, column B, flow rate; 2 mL/min) を用いて精製し 25 (3 mg) を得た. B9-10

を HPLC (23% MeCN, column B, flow rate; 2 mL/min) を用いて精製し 55 (5 mg), 26 (3 mg) を

得た. 

 

化合物 23: Yellow amorphous. 
1
H- and 

13
C-NMR data, see Table 6. IR (KBr) νmax: 3186, 1641, 

1603 cm
-1

. UV max (MeOH) nm (ε): 224 (24700), 288 (21400), 346 (6500). HR-EI-MS [M]
+
 m/z: 

332.0899 (calcd 332.0896 for C17H16O7). [α]
25

D 0 (c = 0.5, MeOH). 

化合物 24: Yellow amorphous. 
1
H- and 

13
C-NMR data, see Table 6. IR (KBr) νmax: 3168, 1643 

cm
-1

. UV max (MeOH) nm (ε): 215 (30400), 288 (15600), 362 (5400). HR-EI-MS [M]
+
 m/z: 

362.1003 (calcd 362.1002 for C18H18O8). [α]
25

D 0 (c = 0.5, MeOH). 

化合物 25: Pale yellow amorphous. 
1
H- and 

13
C-NMR data see Table 6. IR (KBr) νmax: 3405, 

1636 cm
-1

. UV max (MeOH) nm (ε): 286 (25000), 344 (12000). HR-FAB-MS [M–H]
–
 m/z: 493.1349 

(calcd 493.1345 for C23H25O12). [α]
25

D+4.8 (c = 0.15, MeOH). 

化合物 26: Pale yellow amorphous. 
1
H- and 

13
C-NMR data, see Table 6. IR (KBr) νmax: 3366, 

1630 cm
-1

. UV max (MeOH) nm (ε): 284 (7400). HR-FAB-MS [M–H]
–
 m/z: 523.1450 (calcd 

523.1451 for C24H27O13). [α]
25

D +2.4 (c = 0.12, MeOH). 

化合物 27: Colorless amorphous. 
1
H- and 

13
C-NMR data, see Table 7. IR (KBr) νmax: 1730 cm

-1
. 

HR-EI-MS [M]
+
 m/z: 390.2035 (calcd 390.2042 for C22H30O6); [α]

25

D +95.2 (c = 0.25, MeOH). 

scupolin I (28) : Colorless amorphous. 
1
H- and 

13
C-NMR spectroscopic data, see Table 7. EI-MS 

m/z: 346 [M]
+
. C24H36O8. 

2′,5-Dihydroxy-6′,7,8-trimethoxyflavanone (29) : Pale yellow needles. 
1
H-NMR (DMSO-d6) δ: 

3.54, 3.76, 3.85 (each 3H, s, -OCH3 × 3), 2.55 (1H, dd, J = 17.1, 3.2 Hz, cis 3-H), 3.90 (1H, dd, J = 

17.1, 13.5 Hz, trans 3-H), 5.94 (1H, dd, J = 13.5, 3.2 Hz, 2-H), 6.22 (1H, s, 6-H), 6.55 (2H, brd, J = 

8.3 Hz, 3′, 5′-H), 7.19 (1H, brt, J = 8.3 Hz, 4′-H), 9.87 (1H, s, 2′-OH), 12.14 (1H, s, 5-OH). 

13
C-NMR (DMSO-d6) δ: 39.3 (t, C-3), 55.8 (q, 6′-OCH3), 56.2 (q, 7-OCH3), 60.2 (q, 8-OCH3), 71.5 

(d, C-2), 92.6 (d, C-6), 102.2 (s, C-10), 102.8 (d, C-5′), 109.1 (d, C-3′), 111.5 (s, C-1′), 129.0 (s, C-8), 

130.5 (d, C-4′), 154.6 (s, C-9), 159.2 (s, C-5), 159.4 (s, C-6′), 160.9 (s, C-7), 157.3 (s, C-2′), 198.1 (s, 

C-4). EI-MS m/z: 346 [M]
+
. 

2′,5-Dihydroxy-6,6′,7,8-tetramethoxyflavanone (30) : Yellow powder. 
1
H-NMR (DMSO-d6) δ: 

2.75 (1H, dd, J = 3.1, 17.5, H-3eq), 3.16, 3.30, 3.43, 3.55 (each 3H, s, 4 × OCH3), 3.75 (1H, dd, J = 
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17.5, 3.1, H-3ax), 5.95 (1H, dd, J = 13.5, 3.1, H-2), 6.52 (2H, br. d, J = 8.5, H-3, H-5), 7.19 (1H, brt, 

J = 8.5, H-4), 11.90 (1H, s, 5-OH). 
 13

C-NMR (DMSO-d6) δ: 39.6 (t, C-3), 60.6 (q, 8-OCH3), 60.7 

(q, 6′-OCH3), 60.7 (q, 6-OCH3), 61.1 (q, 7-OCH3), 71.5 (d, C-2), 102.7 (d, C-5′), 103.7 (s, C-10), 

108.9 (d, C-3′), 111.3 (s, C-1′), 130.5 (d, C-4′), 132.5 (s, C-8), 133.0 (s, C-6), 150.9 (s, C-5), 154.6 

(C-7), 156.6 (s, C-9), 157.1 (s, C-2′), 159.2 (s, C-6′), 199.0 (s, C-4). EI-MS m/z: 376 [M]
+
, C19H20O8. 

Pinocembrin (31) : Colorless minute needles, 
1
H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.78 (1H, dd, J = 17.1, 3.0 

Hz, H-3ax), 3.24 (1H, dd, J = 17.1, 12.5 Hz, H-3eq), 5.58 (1H, dd, J = 12.5, 3.0 Hz, H-2), 5.92 (1H, d, 

J = 2.0 Hz, H-6), 5.95 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-8), 7.30-7.50 (3H, m, H-3′, H-4′, H-5′), 7.52 (2H, d, J = 

6.6 Hz, H-2′, H-6′). 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ: 42.1 (t, C-3), 78.3 (d, C-2), 95.0 (d, C-8), 95.9 (d, C-6), 

101.8 (s, C-10), 126.5 (d, C-2′, C-6′), 128.5 (d, C-3′,C-4′, C-5′), 138.6 (s, C-1′), 162.7 (s, C-9), 163.2 

(s, C-5), 166.5 (s, C-7), 195.7 (s, C-4). EI-MS m/z: 256 [M]
+
 

Oroxylin A (32) : Yellow powder. 
1
H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.91 (3H, s), 6.94 (1H, s), 6.98 (1H, s), 

7.59 (3H, m), 8.10 (2H, d, J = 6.3 Hz), 8.77 (1H, s), 12.49 (1H, s).
 13

C-NMR (DMSO-d6) δ: 99.4 (d, 

C-8), 103.9 (s, C-10), 104.0 (d, C-3), 126.5 (d, C-2′, C-6′), 129.5 (d, C-3′, C-5′), 131.1 (s, C-6), 

132.3 (s, C-1′), 132.5 (d, C-4′), 154.8 (s, C-9), 156.4 (s, C-5), 157.8 (s, C-2), 163.2 (s, C-7), 199.0 (s, 

C-4). EI-MS m/z: 284 [M]
+
, C16H112O5. 

Chrysin (33) : Yellow powder. 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ: 95.5 (d, C-8), 99.3 (d, C-6), 104.3 (s, 

C-10),  104.9 (s, C-3), 126.3 (d, C-2′, 6′), 129.1 (d, C-3′, 5′), 131.4 (s, C-1′), 131.9 (d, C-4′), 158.4 

(s, C-9), 162.1 (s, C-5), 164.5 (s, C-2), 165.6 (s, C-7), 182.7 (s, C-4). EI-MS m/z: 254 [M]
+
, 

C15H10O4. 

5,6-Dihydroxy-7,8-dimethoxyflavone (34) : Yellow powder. 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ: 60.9 (q, 

8-OCH3), 61.8 (q, 7-OCH3), 104.5 (d, C-3), 106.2 (s, C-10), 126.2 (d, C-2′, 6′), 129.2 (d, C-3′, 5′), 

130.8 (C-1′),132.0 (d, C-4′), 133.0 (s, C-8), 134.3 (s, C-6), 141.9 (s, C-9), 143.0 (s, C-5), 148.2 (s, 

C-7), 163.3 (s, C-2), 182.7 (q, C-4). EI-MS m/z: 314 [M]
+
, C17H14O6. 

5,6,4'-Trihydroxy-7-methoxyflavone (35) : Yellow powder. 
1
H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.85 (3H, s, 

00-OCH3), 3.87 (3H, s, 00-OCH3), 6.29 (1H, s, H-6), 6.82 (1H, s, H-3), 6.97 (2H, d, J = 8.7 Hz, H-3′, 

5′), 7.94 (2H, s, J = 8.7 Hz, H-2′, 6′), 12.64 (1H, s, 5-OH). 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ: EI-MS m/z: 300 

[M]
+
, C16H12O6. 

Apigenin (36) : Yellow powder. 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ: 93.9 (d, C-8), 98.8 (d, C-6), 102.8 (d, 

C-3), 103.7 (d, C-10), 115.9 (d, C-3′, C-5′), 121.1 (s, C-1′), 128.4 (d, C-2′, C-6′), 157.3 (s, C-4′), 

161.2 (s, C-9), 161.4 (s, C-5), 163.7 (s, C-7), 164.2 (s, C-2), 181.7 (s, C-4). EI-MS m/z: 270 [M]
+
, 

C15H10O5. 

Hispidulin (37) : Yellow solids. 
1
H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.9 (s, 3H, 4′-OMe), 6.6 (s, 1H, H-3), 6.7 

(s, 1H, H-8), 6.9 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-3′, 5′), 7.9 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-2′, 6′), 13.1 (s, 1H, 5-OH).
 

13
C-NMR (DMSO-d6) δ: 59.9 (OMe), 94.2 (C-8), 102.4 (C-3), 104.1 (C-10), 115.9 (C-3′, C-5′), 

121.2 (C-1′), 128.4 (C-2′, C-6′), 113.3 (C-6), 152.4 (C-9), 152.8 (C-5), 157.2 (C-7), 161.2 (C-4′), 
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163.8 (C-2), 182.1 (C-4). EI-MS m/z: 300 [M]
+
, C16H12O6. 

2′,5-Dihydroxy-6,7,8-trimethoxyflavone (38) : Yellow needles. 
1
H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.84 (3H, 

s, 8-OCH3), 3.91 (3H, s, 6-OCH3), 4.04 (3H, s, 7-OCH3), 7.12 (1H, s, H-3), 7.87 (1H, s, J = 8.1, 1.7 

Hz, H-6′), 6.96-7.12 (2H, m, H-3′, 5′), 7.36-7.51 (1H, m, H-4′), 12.56 (1H, s, 5-H). 
13

C-NMR 

(DMSO-d6) δ: 60.6 (q, 6-OCH3), 61.5 (q, 8-OCH3), 61.9 (q, 7-OCH3), 106.3 (s, C-10), 108.9 (d, 

C-3), 117.3 (s, C-1′, C-3′), 119.7 (d, C-5′), 128.4 (d, C-6′), 132.9 (s, C-8), 133.3 (d, C-4′), 135.9 (s, 

C-6), 145.6 (s, C-5), 148.6 (s, C-9), 152.8 (s, C-7), 157.3 (s, C-2′), 162.1 (s, C-2), 183.0 (s, C-4). 

EI-MS m/z: 344 [M]
+
. 

Skullcapflavone I (39) : Pale yellow needles. 
1
H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.88 (3H, s, 8-OCH3), 3.97 

(3H, s, 7-OCH3), 6.49 (1H, s, H-6), 7.11 (2H, m, H-3′, 5′), 7.14 (1H, s, H-3), 7.43 (1H, ddd, J = 8.0, 

7.3, 1.7 Hz, H-4′), 8.01 (1H, dd, J = 8.0, 1.7 Hz, H-6′), 9.71 (1H, s, 2′-OH), 12.76 (1H, s, 5-OH). 

13
C-NMR (DMSO-d6) δ: 56.7 (q, 7-OCH3), 61.1 (q, 8-OCH3), 95.8 (d, C-6), 103.5 (s, C-10), 108.6 

(d, C-3), 117.2 (s, C-1′), 117.3 (d, C-3′), 119.2 (d, C-5′), 128.2 (d, C-6′), 133.0 (d, C-4′), 149.5 (s, 

C-9), 156.6 (s, C-5), 157.5 (s, C-2′), 158.4 (s, C-7), 161.7 (s, C-2), 182.1 (s, C-4). EI-MS m/z: 314 

[M]
+
. 

5,8-Dihydroxy-2′,7-dimethoxyflavone (40) :
 
Yellow powder. 

1
H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.81 (3H, s, 

2′-OCH3)
 
, 3.92 (3H, s, 7-OCH3), 6.58 (1H, s, H-6), 7.03 (1H, dd, J = 8.0, 1.5 Hz, H-4′), 7.06 (1H, 

dd, J = 8.0, 1.5 Hz, H-6′), 7.09 (1H, s, H-3), 7.41 (1H, dd, J=8.0, 1.5 Hz, H-6′), 7.86 (1H, dd, J=8.0, 

1.5 Hz, H-3′), 12.71 (1H, s, 5-OH). 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ: 95.7 (d, C-6), 103.7 (s, C-10), 108.6 (d, 

C-3), 116.9 (d, C-6′), 117.0 (s, C-1′), 119.4 (d, C-4′), 127.5 (s, C-2′), 128.0 (d, C-3′), 132.8 (d, C-5′), 

148.6 (s, C-8), 156.3 (s, C-9), 156.6 (s, C-5), 158.1 (s, C-7), 161.2 (s, C-2), 181.9 (s, C-4). EI-MS 

m/z: 314 [M]
+
, C17H14O6. 

2′,5,6′-Trihydroxy-6,7,8-trimethoxyflavone (41) : Yellow needles. 
1
H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.84 

(6H, s, 6-OCH3, 8-OCH3), 4.02 (3H, s, 7-OCH3), 6.35 (1H, s, H-3), 6.46 (2H, d, J = 8.0 Hz, H-3′, 

H-5′), 7.16 (1H, t, J = 8.0 Hz, H-4′), 9.99 (2H, s, 2′-OH, 6′-OH), 12.73 (1H, s, 5-OH).
 13

C-NMR 

(DMSO-d6) δ: 60.7 (q, 6-OCH3), 61.5 (q, 8-OCH3), 61.8 (7-OCH3), 106.8 (d, C-3′, C-5′), 106.5 

(s,-C-10), 108.2 (s, C-1′), 111.9 (d, C-3), 132.3 (d, C-4′), 132.8 (s, C-8), 135.9 (s, C-6), 146.5 (s, 

C-9), 148.7 (s, C-5), 152.7 (s, C-7), 157.0 (s, C-2′, C-6′), 162.9 (s, C-2), 182.8 (s, C-4). EI-MS m/z: 

360 [M]
+
. 

2′,5,7-Trihydroxy-6′,8-dimethoxyflavone (42) : Yellow needles.
 1
H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.78 (3H, 

s, 6′-OCH3), 3.79 (3H, s, 8-OCH3), 6.23 (1H, s, H-6), 6.38 (1H, s, H-3), 6.63 (1H, d, J = 7.8 Hz, 

H-3′), 6.67 (1H, d, J = 8.3 Hz, H-5′), 7.34(1H, dd, J = 8.3, 7.8 Hz, H-4′), 12.61 (1H, s, 5-OH). 
 

13
C-NMR (DMSO-d6) δ: 56.0 (q, 6′-OCH3), 61.0 (q, 8-OCH3), 99.2 (d, C-6), 102.4 (d, C-5′), 103.9 

(s, C-10), 109.3 (s, C-1′), 112.2 (d, C-3), 127.8 (s, C-8), 132.6 (d, C-4′), 150.8 (s, C-9), 156.5 (s, 

C-5), 157.3 (s, C-7), 158.6 (s, C-6′), 161.9 (s, C-2), 182.1 (s, C-4). EI-MS m/z: 330 [M]
+
. 

2′,5,6-Trihydroxy-6′,7,8-trimethoxyflavone (43) : Yellow needles. 
1
H-NMR (DMSO-d6) δ:

 
3.75 



 

66 

(3H, s, 6′-OCH3), 3.80 (3H, s, 8-OCH3), 3.95 (3H, s, 7-OCH3), 6.28 (1H, s, H-3), 6.62 (2H, d, J = 

8.2 Hz, H-3′, H-5′), 7.32 (1H, t, J = 8.2 Hz, H-4′), 9.13 (1H, brs, 6-OH), 10.13 (1H, s, 2′-OH), 12.40 

(1H, s-5-OH). 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ: 55.8 (q, 6′-OCH3), 60.9 (q, 7-OCH3), 61.6 (8-OCH3), 102.2 

(d, C-5′), 106.1 (s, C-10), 108.7 (d, C-3′), 109.0 (s, C-1′), 111.4 (d, C-3), 132.3 (d, C-4′), 132.8 (s, 

C-8), 134.0 (s, C-6), 142.8 (s, C-9), 143.0 (s, C-5), 148.0 (s, C-7), 156.5 (s, C-2′), 158.2 (s, C-6′), 

162.0 (d, C-2), 182.4 (s, C-4). EI-MS m/z: 360 [M]
+
, C18H16O8. 

Neobaicalein (44) :
 
Yellow needles. 

1
H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.80 (3H, s, 6′-OCH3), 3.91 (3H, s, 

8-OCH3), 3.92 (3H, s, 6-OCH3), 4.10 (3H, s, 7-OCH3), 6.51 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-5′), 6.62 (1H, s, 

H-3), 6.66 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-3′), 7.28 (1H, t, J = 8.5 Hz, H-4′).
 13

C-NMR (DMSO-d6) δ: 55.6 (q, 

6′-OCH3), 60.2 (q, 6-OCH3), 61.4 (q, 7-OCH3), 61.4 (q, 8-OCH3), 101.9 (d, C-5′), 106.1 (d, C-3′), 

108.6 (s, C-1′), 111.7 (d, C-3), 118.9 (s, C-10), 132.2 (s,C-8), 132.2 (d, C-4′), 135.5 (s, C-6), 146.0 (s, 

C-5), 148.2 (s, C-9), 152.2 (s, C-7), 156.4 (s, C-2′), 158.1 (s, C-6′), 162.1 (s, C-2), 182.2 (s,C-4). 

EI-MS m/z: 374 [M]
+
, C19H18O8. 

Rivularin (45) : Yellow needles. 
1
H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.73 (3H, s, 8-OCH3), 3.76 (3H, s, 

6′-OCH3), 3.91 (3H, s, 7-OCH3), 6.22 (1H, s, H-3), 6.53 (1H, s, H-6), 6.61 (1H, dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 

H-5′), 6.62 (1H, dd, J = 8.3, 1.0 Hz, H-3′), 7.28 (1H, t, J = 8.3 Hz, H-4′), 12.53 (1H, s, 5-OH),. 

13
C-NMR (DMSO-d6) δ: 56.2 (q, 7-OCH3), 56.6 (q, 6′-OCH3), 61.0 (q, 8-OCH3), 96.3 (d, C-6), 

102.9 (d, C-3′), 104.5 (s, C-10), 109.3 (d, C-5′), 109.8 (s, C-1′), 112.1 (d, C-3), 129.0 (s, C-8), 132.3 

(d, C-4′), 150.0 (s, C-9), 158.4 (s, C-7), 158.7 (s, C-2′), 156.7 (s, C-6′), 156.8 (s, C-5), 162.2 (s, C-2), 

182.2 (s, C-4). EI-MS m/z: 344 [M]
+
, C18H16O7. 

Oleanolic acid (46) : Colorless amorohous powder. 
13

C-NMR (pyridine-d5) δ: 15.9 (q, C-25), 16.9 

(q, C-24), 17.8 (q, C-26), 19.1 (t, C-6), 24.0 (t, C-11), 24.1 (q, C-30), 24.1 (t, C-16), 26.5 (q, C-27), 

28.4 (t, C-2), 28.6 (t, C-15), 29.0 (q, C-23), 31.2 (d, C-20 ), 33.5 (t, C-22), 33.5 (s, C-29), 33.5 (t, 

C-7), 34.5 (t, C-21), 37.6 (s, C-10), 39.6 (s, C-4), 40.0 (s, C-8), 42.3 (s, C-14), 42.4 (d, C-18), 46.7 (t, 

C-19), 46.9 (s, C-17), 48.3 (d, C-9), 56.0 (d, C-5), 78.2 (d, C-3), 122.5 (d, C-12), 144.7 (s, C-13) 

180.0 (s, C-28). EI-MS m/z: 456 [M]
+
, C30H48O3. 

Ursolic acid (47) : Colorless amorohous powder. 
13

C-NMR (pyridine-d5) δ: 16.0 (q, C-24), 16.9 (q, 

C-29), 17.7 (q, C-25), 17.8 (q, C-26), 19.1 (t, C-6), 21.7 (q, C-30), 23.9 (t, C-11), 24.2 (q, C-27), 

25.2 (t, C-16), 28.4 (t, C-2), 29.0 (t, C-15), 29.1 (q, C-23), 31.4 (t, C-21), 33.4 (t, C-7), 37.5 (t, C-1), 

37.7 (s,C-10), 39.3 (t, C-22), 39.6 (s, C-4), 39.7 (d, C-20), 40.2 (d, C-19), 40.2 (s, C-8), 42.7 (s, 

C-14), 48.2 (s, C-17), 48.3 (d, C-9), 53.7 (d, C-18), 56.0 (d, C-5), 78.2 (d, C-3), 125.6 (d, C-12), 

139.1 (s, C-13), 179.6 (s, C-28). EI-MS m/z: 456 [M]
+
, C30H48O3. 

Vanillin (48) : Colorless powder. 
13

C-NMR (MeOH-d4) δ: 55.9 (3-OCH3), 111.0 (d, C-5), 115.7 (d, 

C-6), 126.5 (s, C-3), 129.1 (d, C-2), 148.5 (s, C-1), 153.4 (s, C-4), 191.4 (d, C-7). 

p-Hydroxyacetophenone (49) : Colorless powder. 
1
H-NMR (CDCl3) δ: 2.57 (3H, s, H-8), 6.91 (2H, 

d, J = 8.8 Hz, H-3, H-5), 7.89 (2H, d, J = 8.8 Hz, H-2, H-6).
 13

C-NMR (CDCl3) δ: 26.9 (q, C-8), 
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115.7 (d, C-3, C-5), 129.8 (s, C-1), 131.3 (d, C-2, C-6), 161.2 (C-4). EI-MS m/z: 136 [M]
+
, C8H8O2. 

Acetovanillone (50) : Colorless powder. 
1
H-NMR (CDCl3) δ: 2.56 (3H, s, H-8), 3.94 (3H, s, 

3-OCH3), 6.93 (1H, d, J = 8.8 Hz, H-5), 7.52 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-2), 7.52 (1H, dd, J = 8.8, 2.1 Hz, 

H-6). 
13

C-NMR (CDCl3) δ: 26.8 (q, C-8), 56.3 (q, 3-OCH3), 109.9 (d, C-6), 113.9 (d, C-5), 124.2 (d, 

C-2), 130.4 (s, C-1), 146.7 (s, C-3), 150.5 (s, C-4), 196.8 (s, C-7). EI-MS m/z: 166 [M]
+
, C9H10O3. 

Dihydroxyskullcapflavanone I (51) : Colorless needles. 
1
H-NMR (CDCl3) δ: 3.07 (1H, dd, J = 

17.3, 3.1 Hz, H-3eq), 3.12 (1H, dd, J = 17.3, 13.5 Hz, H-3ax), 3.78 (3H, s, 8-OCH3), 3.88 (3H, s, 

7-OCH3), 5.73 (1H, dd, J = 13.5, 3.1 Hz, H-2), 6.11 (1H, s, H-6), 6.94 (1H, ddd, J = 7.7, 7.7, 1.1 Hz, 

H-5′), 6.85 (1H, s, 2′-OH), 6.86 (1H, dd, J = 8.1, 1.1 Hz, H-3′), 7.22 (1H, ddd, J = 7.7, 7.7, 1.7 Hz, 

H-4′), 7.33 (1H, dd, J = 7.7, 1.7 Hz, H-6′), 11.90 (1H, s, 5-OH). 
13

C-NMR (CDCl3) δ: 41.3 (t, C-3), 

56.3 (7-OCH3), 61.5 (8-OCH3), 76.6 (d, C-2), 93.5 (d, C-6), 102.9 (s, C-10), 116.7 (d, C-3′), 120.7 (d, 

C-5′), 124.1 (s, C-1′), 126.4 (d, C-6′), 129.8 (s, C-8), 129.9 (d, C-4′), 153.0 (s, C-9), 153.9 (s, C-2′), 

160.0 (s, C-5), 161.6 (s, C-7), 196.5 (s, C-4). EI-MS m/z: 316 [M]
+
, C17H16O6. 

Wogonin (52) : Yellow needles. 
1
H-NMR(DMSO-d6) δ: 3.79 (3H, s, 8- OCH3), 6.30 (1H, s, H-6), 

6.93 (1H, s, H-3), 7.55(2H, m, H-3′, 5′), 7.56 (1H, m, H-4′), 8.01 (2H, dd, J = 7.9, 1.8 Hz, H-2′, 6′), 

12.4 (1H, brs, 5-OH). 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ: 61.00 (8-OCH3), 99.17 (C-6),103.63 (C-10), 105.03 

(C-3), 126.25 (C-2′, 6′), 127.79 (C-8), 129.24 (C-3′,5′), 130.85 (C-1′), 132.04 (C-4′), 149.58 (C-5), 

156.21 (C-7, 9), 162.93 (C-2), 181.97 (C-4). EI-MS m/z: 284.0692 [M]
+
, C16H12O5 

Liquiritin (53) : Colorless crystals. 
1
H-NMR (DMSO-d6) δ: 2.73 (1H, dd, J = 17.0, 2.9 Hz, H-3), 

3.04 (1H, dd, J = 17.0, 12.9 Hz, C-3), 3.35-3.50 (4H, m, H-2″-H-5″), 3.70 (1H, dd, J = 12.0, 5.4 Hz, 

H-6″), 3.90 (1H, dd, J = 12.0, 2.2 Hz, H-6″), 4.94 (1H, d, J = 7.5 Hz, H-1″), 5.45 (1H, dd, J = 12.9, 

2.9 Hz, H-2), 6.36 (1H, d, J = 2.2 Hz, H-8), 6.50 (1H, dd, J = 8.6, 2.2 Hz, H-6), 7.11 (2H, d, J = 8.8 

Hz, H-3′, H-5′), 7.44 (2H, d, J = 8.8 Hz, H-2′, H-6′), 7.72 (1H, d, J = 8.6 Hz, H-5). 
 13

C-NMR 

(DMSO-d6) δ: 43.1 (t, C-3), 60.7 (t, C-6″), 69.8 (C-4″), 73.2 (d, C-2″), 76.6 (d, C-3″), 77.0 (d, C-5″), 

78.6 (d, C-2), 102.6 (d, C-8), 100.5 (d, C-1″), 110.5 (d,C-6), 113.6 (s, C-10), 116.3 (d, C-3′), 116.3 (d, 

C-5′), 127.8 (d, C-2′), 127.8 (d, C-6′), 128.3 (d, C-5), 132.4 (s, C-1′), 157.4 (s, C-4′), 163.0 (s,C-9), 

164.6 (s, C-7), 189.7 (s, C-4). FAB-MS m/z: 417 [M–H]
–
, C21H22O9. 

Viscidulin II 2′-O-glucoside (54) : Yellow needles.
 1

H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.06 (1H, m H-2″), 

3.08 (1H, m, H-4″), 3.19 (1H, m, H-3″), 3.23 (1H, m H-5″), 3.48 (1H, dd, J = 12.0, 3.0 Hz, H-6″), 

3.68 (1H, dd, J = 12.0, 5.8 Hz, H-6″), 3.71 (3H, s, 8-OCH3), 3.91 (3H, s, 7-OCH3), 4.91 (1H, d, J = 

7.7 Hz, H-1″), 6.31 (1H, s, H-3), 6.60 (1H, s, H-6), 6.65 (1H,d, J = 8.4 Hz, H-5′), 6.72 (1H, J = 8.4 

Hz, H-3′),7.29 (1H, t, J = 8.4 Hz, H-4′), 10.14 (1H, s, 6′-OH), 12.75 (1H, s, 5-OH).
 13

C-NMR 

(DMSO-d6) δ: 56.4 (q, 7-OCH3), 60.7 (t, C-6″), 61.1 (q, 8-OCH3), 69.6 (d, C-4″), 73.1 (d, C-2″), 

76.5 (d, C-3″), 77.1 (d, C-5″), 95.8 (d, C-6), 100.2 (d, C-1″),104.2 (s, C-10), 105.4 (d, C-3′), 109.5 (d, 

C-5′), 110.1 (s, C-1′), 112.2 (d, C-3), 128.4 (s, C-8), 132.2 (d, C-4′), 149.9 (s, C-9), 156.2 (s, C-6′), 

156.7 (s, C-5), 156.6 (s, C-2′), 158.2 (s, C-7), 161.7 (s, C-2), 182.2 (s, C-4). FAB-MS m/z: 491 [M–
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H]
–
, C23H24O12. 

2′,5,6′-Trihydroxy-6,7,8-trimethoxyflavone 2′-O-glucoside (55) : Pale yellow amorphous. 

1
H-NMR (acetone-d6+D2O) δ: 3.20-3.50 (4H, m, H-2-H-5), 3.62 (1H, dd, J = 12.0, 6.0 Hz, H-6″), 

3.75 (1H, dd, J = 12.0, 2.0 Hz, H-6″), 3.81 (3H, s, 8-OCH3), 3.82 (3H, s, 6-OCH3), 4.00 (3H, s, 

7-OCH3), 5.00 (1H, d, J = 7.0 Hz, H-1″), 6.35 (1H, s, H-3), 6.69 (1H, d, J = 8.0 Hz, H-5′), 6.79 (1H, 

d, J = 8.0 Hz, H-3′), 7.25 (1H, t, J = 8.0 Hz, H-4′), 12.70 (1H, s, 5-OH).
 13

C-NMR (acetone-d6+D2O) 

δ: 62.0 (t, C-6″), 70.5 (d, C-4″), 73.9 (s, C-2″), 77.2 (d, C-3″), 77.4 (d, C-5″), 101.3 (d, C-5′), 106.7 

(s, C-1″), 107.5 (s, C-10), 110.6 (d, C-3′), 111.0 (s, C-1′), 113.0 (d, C-3), 133.3 (s, C-8), 133.8 (d, 

C-4′), 136.8 (s, C-6), 147.9 (s, C-9), 149.4 (s, C-5), 153.6 (s, C-7), 157.1 (s, C-2′), 157.5 (s, C-6′), 

163.2 (s, C-2), 184.0 (s, C-4). FAB-MS m/z: 521 [M–H]
–
, C24H26O13. 

 

化合物 25, 26 の糖の同定 41)
 

化合物 25, 26 各 0.5 mg に, 1 M HCl 1mL 及び 1,4-dioxane 0.2 mL を加え 100 ˚C にて 3 時間

加熱して加水分解した. 室温に冷ました後 AMBERLITE IRA-400 で中和した. 中和した液を

Sep-Pak C-18 catridge を用いて, ろ過して糖分画を得た. この分画を濃縮乾固後, L-methyl 

cysteine・HCl 4 mgとPyridine 0.2 mLを加え, 60 ˚Cにて１時間反応させた. この反応物 100 L

に TMS-HT 150 Lを加え, 40 ˚C にて 10 分反応させ, ガスクロマトグラフィー法にて標品と

リテンションタイムの比較を行ったところ, ᴅ -glucose であると同定した. 

GLC conditions : column, ULBON HR-1, 25 m x 0.25 mm (i.d.), 0.25 m layer thickness; detector, 

FID; injector temperature, 250 ˚C; detector temperature, 280 ˚C; column temperature, 150 ˚C for 2 

min and then 5 ˚C/min up to 250 ˚C; He flow rate, 28.6 cm/sec; ᴅ -glucose tR, 17.7 min, respectively. 

 

RBL-2H3 細胞を用いた β-ヘキソサミニダーゼ遊離抑制活性試験 10–14)
 

RBL-2H3 細胞は 10% FBS, 100 g/mL 硫酸ストレプトマイシン, 100 units/ mL ペニシリン

G カリウムを添加した培地 (DMEM) にて培養した. 試験の前日に 24 穴プレートに濾過滅

菌し 0.45 mg/mL に調製した anti-DNP IgE を含む細胞懸濁液 2 × 10
5
 cells/well を入れ 37 ˚C, 

5% CO2 の条件下で一晩培養し感作させた. A23187+PMA で刺激したものに関しては, 

anti-DNP IgE を除いた同条件で培養した. 

各サンプルは DMSO に溶解させ試験を行った. (DMSO final concentration; 0.1 %) 

Siraganian Buffer (–) (119 mM NaCl, 5 mM KCl, 0.4 mM MgCl2, 25 mM PIPES, 40 mM NaOH), 

Siraganian Buffer (+) (Siraganian Buffer (–) に 5.6 mM ᴅ -glucose, 1 mM CaCl2, 0.1% BSAを加え

たもの), substrate solution (2.5 mM p-nitrophenyl-N-acetyl-β-ᴅ -glucosaminide/Citrate buffer) を

調製した.また, DNP-BSA, A23187+PMA は, Siraganian Buffer (–)で調製し, サンプル溶液は

DMSO に溶解させたサンプルを, Siraganian Buffer (–)で調製した. 

インキュベートした 24 穴プレートの培地を除き, Siraganian Buffer (–) 1 mL で, 2 回洗浄し

た. 洗浄後, Sigranian Buffer (+) 160 L を加え, 10 分間インキュベート (37 ℃, CO2濃度 5%) 
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した後, サンプル溶液 20 L を添加し, 更に 10 分間インキュベート (37 ℃, CO2濃度 5%) 

を行い, DNP-BSA 20 L (終濃度：10 g/mL) またはA23187とPMAの混合液 (終濃度：10 M, 

20 nM) により細胞を刺激し, さらに 10 分間インキュベート (37 ℃, CO2濃度 5%) した後, 

24 穴プレートを氷上に乗せ, 10 分間放置し, 反応を停止させた. 上清を採取し, これを試験

液 (T) とした.また, この時, サンプル溶液の調製時には化合物の溶解していない DMSO を

用い抗原刺激だけを行った well の上清を (C), 抗原を添加しなかった well の上清を (N) と

して抑制率を算出した. 

コントロールとして Siraganian Buffer (+) 180 L にサンプル溶液 20 L を加えたもの (S), 

Siraganian Buffer (+) 180 L に DMSO 溶液 20 L を加えたもの (A) (終濃度：0.1 %) を調製

し, 96穴プレートにn = 3で50 Lずつ播いた. 96穴プレートに, (T), (C), (N), をn = 3で50 L

ずつ播き, これらと (S), (A) に, Substrate Solution 50 L を添加した後, インキュベート 

(37 ℃, CO2濃度 5%) した. 60分後, Stop Solution 200 Lを加え, マイクロプレートリーダー

にて波長 405 nm で吸光度を測定した. 

β-ヘキソサミニダーゼの Inhibition % は, 次式に従って算出した. 

まず, (S)–(A) より, 化合物そのものが持つ吸光度を求め, この値を (B) とした. 

Inhibition % = ((1– (T–B–N) / (C–N)) × 100 

 

β-ヘキソサミニダーゼ酵素阻害活性試験 11)
 

RBL-2H3 細胞 1 × 10
7
 cells を, 1 mL 0.05 % Triton X-100/PBS で溶解し, 遠心 (KUBOTA 

1920, 12000 rpm, 5 min) した. これを PBS で 50 倍に希釈したものを, 粗酵素液とした.粗酵

素液 45 Lに β-ヘキソサミニダーゼ遊離抑制試験で調製したサンプル溶液 5 Lを加え, こ

こに Substrate Solution 50 L を添加し, インキュベート (37 ℃, 5% CO2) した. 60 分後 Stop 

Solution 200 L を加え, マイクロプレートリーダーにて波長 405 nm で吸光度を測定した. 

 

第 4 章の実験 

1. 植物 

植物Ziziphora clinopodioides は中国新疆にて2001年に採取され, 上海薬物研究所の沈金貴氏

によって同定された. 

 

2. 抽出と分離 

Z. clinopodioides の乾燥した全草 0.7 kg を粉砕後, 超音波条件下エタノール（2.5 L× 2）に

て抽出し, 吸引濾過により得られた抽出液を減圧下濃縮し, EtOH 抽出物（108 g）を得た. 得

られた EtOH 抽出物を Diaion HP-20 カラムクロマトグラフィーに付し, 30％ MeOH (6.5 L), 

70％ MeOH (8 L), MeOH (7 L), acetone (5.5 L)で順次溶出し, 30% MeOH 分画-1 (12.84 g, Fr. 

A), 30% MeOH 分画-1 (52.81 g, Fr. B), 70% MeOH 分画 (17.78 g, Fr. C), MeOH 分画 (9.45 g, 

Fr. D), acetone 分画 (17.07 g, Fr. E) を得た. Fr. C についてシリカゲルカラムクロマトグラフ
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ィ− [CHCl3 : MeOH : H2O (100 : 1 : 0, 300 mL, Fr. C1-C3; 10 : 1 : 0.1, 2220 mL, Fr. C4; 8 : 2 : 0.2, 

2040 mL, Fr. C5; 7 :3 : 0.3, 2700 mL, Fr. C6; 6 : 4 : 0.5, 2100 mL. Fr. C7; 6 : 4 : 1, 2200 mL, Fr. 

C8-9), MeOH (2000 mL, Fr. C10)] にて計 10 個のフラクションに分画した. Fr. C4 (1.54 g) を

HPLC (40% MeOH, Kaseisorb LC ODS PH SUPER, 20 × 250 mm, (column A), flow rate; 8 

mL/min) にて計 8 個のフラクション (Fr. C4-1―C4-8) に分画した. Fr. C4-2 を HPLC (30% 

MeOH, Kaseisorb LC ODS PH SUPER, 10 × 250 mm, (column B), flow rate; 3 mL/min) を用いて

精製し 64 (26 mg) を得た. Fr. C4-3をHPLC (40% MeOH, column B, flow rate; 3 mL/min) を用

いて 2 個のフラクション (Fr. C4-3-1―C4-3-2) に分画した. Fr. C4-3-1 を HPLC (30% MeOH, 

Capcell pak MG, (column C), 10 × 250 mm, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 59 (39 mg), 58 

(22 mg) を得た. Fr. C4-4をHPLC (30% MeOH, column B, flow rate; 3 mL/min) を用いて 5個の

フラクションに分画した (Fr. C4-5-1―C4-5-5).Fr. C4-5-2 を HPLC (30% MeOH, column B, 

flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 56 (26 mg), 62 (4 mg) を得た. Fr. C4-5-3 を HPLC (30% 

MeOH, column C, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 65 (6 mg), 57 (7 mg) を得た. Fr. C4-6

を HPLC (30% MeOH, column B, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 63 (24 mg) を得た. Fr. 

D についてシリカゲルカラムクロマトグラフィ− [n-hexane : EtOAc (10 : 1, 1000 mL, Fr. D1; 

4 : 1, 2220 mL, Fr. D2; 2 : 1, 900 mL, Fr. D3; 1 :1, 1000 mL, Fr. D4; 0 : 100, 1000 mL. Fr. D5), 

EtOAc : MeOH (1 : 1, 1000 mL, Fr. D6), 1-propanol (2000 mL, Fr. D7)] にて計 7 個のフラクショ

ンに分画した. Fr. D5 (1.8 g) について HPLC (70% MeOH, column A, flow rate; 8 mL/min; 90% 

MeOH, column A, flow rate; 8 mL/min) にて計23個のフラクション (Fr. D5-1―D5-23) に分画

した. Fr. D5-3 を HPLC (55% MeOH, column B, flow rate; 3 mL/min) を用いて精製し 72 (13 

mg) 及び 73 (20 mg) を得た. Fr. D5-4 を HPLC (55% MeOH, column B, flow rate; 3 mL/min) 

を用いて精製し 67 (25 mg) を得た. Fr. D5-5 を HPLC (60% MeOH, column B, flow rate; 3 

mL/min) を用いて精製し 66 (42 mg), 68 (40 mg) を得た. Fr. D5-10, 16, 17 はそれぞれ 71 (18 

mg), 69 (304 mg), 70 (20 mg) であると同定した. 

 

Ziziphoroside A (56): Colorless powder. 
1
H- and 

13
C-NMR spectroscopic data, see Table 9. IR 

(KBr) νmax: 3418, 1669 cm
-1

. UV max (MeOH) nm (ε): 232 (3600). HR-FAB-MS [M + H]
+
 m/z: 

331.1757 (calcd for 331.1757 for C16H27O7). [α]
25

D  –60.3 (c = 0.69, MeOH). CD max (MeOH): Δε234 

–6.7, Δε315 +0.5. 

Ziziphoroside B (57): Colorless powder. 
1
H- and 

13
C-NMR spectroscopic data, see Table 9. IR 

(KBr) νmax: 3446, 1634 cm
-1

. UV max (MeOH) nm (ε): 216 (4100), 246 (5400). HR-FAB-MS [M + 

Na]
+
 m/z: 353.1577 (calcd for 353.1577 for C16H26O7Na). [α]

25

D  +5.5 (c = 0.31, MeOH). CD max 

(MeOH): Δε239 –6.3. 

Ziziphoroside C (58): Colorless powder; 
1
H- and 

13
C-NMR spectroscopic data, see Table 9. IR 

(KBr) νmax: 3429, 1652 cm
-1

. UV max (MeOH) nm (ε): 246 (5400), 205 (4100). HR-FAB-MS 

[M+H]
+
 m/z: 329.1605 (calcd for 329.1600 for C16H25O7). [α]

25

D  –5.3 (c = 0.68, MeOH). 
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Benzylalcohol glucoside (59) : Colorless crystals. 
1
H-NMR (acetone-d6+D2O) δ: 

13
C-NMR 

(acetone-d6+D2O) δ: 62.8 (t, C-6′), 71.7 (t, C-7), 71.7 (d, C-4′), 75.1 (d, C-2′), 78.0 (d, C-3′), 78.1 (d, 

C-5′), 103.2 (d, C-1′), 128.7 (d, C-4), 129.2 (d, C-2, C-6), 129.3 (d, C-3, C-5), 139.0 (s, C-1). 

FAB-MS m/z: 269 [M–H]
–
, C13H18O6. 

phenethylalcohol glucoside (60) :
 13

C-NMR (acetone-d6+D2O) δ: 32.2 (t, C-7), 62.7 (t, C-6′), 71.6 

(d, C-4′), 71.7 (t, C-8), 75.1 (d, C-2′), 77.9 (d, C-5′), 78.1 (d, C-3′), 104.4 (d, C-1′), 127.2 (d, C-4), 

129.3 (d, C-2, C-6), 130.0 (d, C-3, C-5), 140.0 (s, C-1), 129.3 (d, C-6). FAB-MS m/z: 283 [M–H]
–
, 

C14H20O6. 

Shizonepetoside C (61) : Colorless amorphous. 
1
H-NMR (pyridine-d5) δ: 0.82 (3H, d, J = 5.0 Hz, 

H-7), 2.23 (3H, brs, H-10), 4.48 (1H, d, J = 7.0 Hz, H-1′).
13

C-NMR (pyridine-d5) δ: 18.7 (q, C-10), 

21.7 (q, C-7), 28.8 (t, C-5), 32.3 (d, C-1), 33.5 (t, C-6), 51.5 (t, C-2), 62.9 (t, C-6), 68.6 (t, C-9), 

71.8 (d, C-4′), 75.1 (d, C-2′), 78.6 (d, C-5′), 78.8 (d, C-3′), 103.3 (d, C-1′), 136.5 (s, C-4), 137.8 (s, 

C-8), 204.0 (s, C-3). UV max (MeOH) nm (ε): 246 (4400), 206 (3000). FAB-MS m/z: 329 [M–H]
–
, 

C16H26O7. [α] D –17.7 (c = 1.0, MeOH). CD max (MeOH): Δε316 +4.5, Δε240 –23.3. 

Erigeside B (62) :
 
Colorless powder.

 1
H-NMR (MeOH-d4) δ: 0.97 (3H, t, J = 7.2 Hz, H-6), 3.52 

(1H, dd, J = 12.1, 5.8 Hz, H-6′), 3.67 (1H, dd, J = 12.1, 2.1 Hz, H-6′), 3.89 (2H, d, J = 7.6 Hz, H-1), 

4.26 (1H, d, J = 7.6 Hz, H-1′), 5.36 (1H, dt, J = 17.5, 7.3 Hz, H-3), 5.44 (1H, dt, J = 17.5, 7.6 Hz, 

H-2). 
13

C-NMR (MeOH-d4) δ: 14.6 (q, C-7), 21.5 (t, C-5), 28.7 (d, C-4), 62.7 (t, C-6′), 70.4 (t, C-1), 

71.6 (d, C-4), 75.0 (d, C-2′), 77.6 (d, C-5′), 78.0 (d, C-3′), 104.1 (d, C-1′), 126.6 (d, C-3), 134.2 (t, 

C-2). FAB-MS m/z: 261 [M–H]
–
, C12H22O6. 

Shizonepetoside A (63) : Colorless amorphous. 
13

C-NMR (pyridine-d5) δ: 12.2 (q, C-10), 22.8 (q, 

C-7), 32.6 (t, C-5), 34.9 (t, C-6), 36.5 (d, C-1), 49.8 (t, C-2), 55.2 (d, C-4), 62.5 (t, C-6′), 71.2 (d, 

C-4′), 76.6 (d, C-2′), 77.8 (d, C-3′), 78.2 (d, C-5′), 103.9 (d, C-1′), 114.9 (s, C-8), 141.7 (d, C-9), 

212.9 (s, C-3). FAB-MS m/z: 329 [M–H]
–
, C16H26O7. CD max (MeOH): Δε239 –6.9. 

Piceine (64) :
 
Colorless solid. 

13
C-NMR (DMSO-d6) δ: 26.4 (q, C-8), 60.6 (t, C-6′), 69.6 (d, C-4′), 

73.1 (d, C-2′), 76.5 (d, C-5′), 77.1 (d, C-3′), 99.8 (d, C-1′), 115.8 (d, C-2, C-6), 130.2 (d, C-3, C-5), 

130.8 (s, C-4), 161.0 (s, C-1), 196.4 (s, C-7). FAB-MS m/z: 297 [M–H]
–
, C14H18O7. 

9-O-Glucopyranosyl-p-menthan-3-one (65) :
 

Colorless amourphous powder. 
13

C-NMR 

(pyridine-d5) δ: 13.2 (q, C-10), 22.3 (q, C-7), 26.6 (t, C-5), 31.6 (d, C-8), 33.7 (t, C-6), 35.0 (d, C-1), 

49.8 (d, C-4), 50.5 (t, C-2), 62.7 (t, C-6′), 71.5 (d, C-4′), 72.9 (t, C-9), 75.0 (d, C-2′), 78.2 (d, C-5′), 

78.3 (d, C-3′), 104.9 (d, C-1′), 211.2 (s, C-3). FAB-MS m/z: 331 [M–H]
–
, C16H28O7. 

Apigenin (66) : Yellow powder. 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ: 93.9 (d, C-8), 98.8 (d, C-6), 102.8 (d, 

C-3), 103.7 (d, C-10), 115.9 (d, C-3′, C-5′), 121.1 (s, C-1′), 128.4 (d, C-2′, C-6′), 157.3 (s, C-9), 

161.2 (s, C-5), 161.4 (s, C-4′), 163.7 (s, C-2), 164.2 (s, C-7), 181.7 (s, C-4). EI-MS m/z: 270 [M]
+
, 

C15H10O5. 

Luteolin (67) : Yellow powder. 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ: 93.6 (d, C-8), 98.7 (d, C-6), 102.5 (d, 
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C-3), 103.9 (s, C-10), 112.8 (d, C-2′), 115.4 (d, C-5′), 118.9 (d, C-6′), 122.3 (s, C-1′), 145.6 (s, C-3′), 

149.6 (s, C-4′), 158.0 (s, C-9), 163.9 (s, C-2), 164.8 (s, C-7), 182.5 (s, C-4). EI-MS m/z: 286 [M]
+
, 

C15H10O6. 

Diosmetin (68) : Yellow powder. 
1
H-NMR (DMSO-d6) δ: 3.85 (3H, s, 4′-OCH3), 6.19 (1H, d, J = 

2.0 Hz, H-6), 6.46 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-8), 6.73 (1H, s, H-3), 7.06 (1H, d, J = 8.6 Hz, H-5′), 7.41 

(1H, d, J = 2.3 Hz, H-2′), 7.52 (1H, dd, J = 8.6, 2.3 Hz, H-6′), 9.50 (1H, s, 3′-OH), 10.89 (1H, s, 

8-OH), 12.92 (1H, s, 5-OH). 
13

C-NMR (DMSO-d6) δ: 93.9 (d, C-8), 98.9 (d, C-6), 103.5 (d, C-3), 

103.8 (s, C-10), 112.1 (d, C-5′), 113.0 (d, C-2′), 118.7 (d, C-6′), 123.0 (s, C-1′), 146.8 (s, C-3′), 151.1 

(s, C-4′), 157.3 (s, C-9), 161.5 (s, C-5), 163.5 (q, C-2), 164.2 (s, C-7), 181.7 (s, C-4). EI-MS m/z: 

300 [M]
+
, C16H12O6. 

Ursolic acid (69) : Colorless amorphous. 
13

C-NMR (pyridine-d5) δ: 16.0 (q, C-24), 16.9 (q, C-29), 

17.7 (q, C-25), 17.8 (q, C-26), 19.1 (t, C-6), 21.7 (q, C-30), 23.9 (t, C-11), 24.2 (q, C-27), 25.2 (t, 

C-16), 28.4 (t, C-2), 29.0 (t, C-15), 29.1 (q, C-23), 31.4 (t, C-21), 33.4 (t, C-7), 37.5 (t, C-1), 37.7 

(s,C-10), 39.3 (t, C-22), 39.6 (s, C-4), 39.7 (d, C-20), 40.2 (d, C-19), 40.2 (s, C-8), 42.7 (s, C-14), 

48.2 (s, C-17), 48.3 (d, C-9), 53.7 (d, C-18), 56.0 (d, C-5), 78.2 (d, C-3), 125.6 (d, C-12), 139.1 (s, 

C-13), 179.6 (s, C-28). EI-MS m/z: 456 [M]
+
, C30H48O3. 

Oleanolic acid (70) : Colorless amorphous. 
13

C-NMR (pyridine-d5) δ: 15.9 (q, C-25), 16.9 (q, 

C-24), 17.8 (q, C-26), 19.1 (t, C-6), 24.0 (t, C-11), 24.1 (q, C-30), 24.1 (t, C-16), 26.5 (q, C-27), 28.4 

(t, C-2), 28.6 (t, C-15), 29.0 (q, C-23), 31.2 (d, C-20), 33.5 (t, C-22), 33.5 (s, C-29), 33.5 (t, C-7), 

34.5 (t, C-21), 37.6 (s, C-10), 39.6 (s, C-4), 40.0 (s, C-8), 42.3 (s, C-14), 42.4 (d, C-18), 46.7 (t, 

C-19), 46.9 (s, C-17), 48.3 (d, C-9), 56.0 (d, C-5), 78.2 (d, C-3), 122.5 (d, C-12), 144.7 (s, C-13) 

180.0 (s, C-28). EI-MS m/z: 456 [M]+, C30H48O3. 

Maslinic acid (71) : Colorless amorphous. 
13

C-NMR (pyridine-d5) δ: 16.9 (q, C-25), 17.5 (q, 

C-24), 17.7 (q, C-26), 18.9 (t, C-6), 23.7 (t, C-11), 23.8 (q, C-30), 23.9 (t, C-16), 26.1 (q, C-27), 28.3 

(t, C-15), 29.3 (q, C-23), 30.9 (s, C-20), 33.2 (q, C-29), 33.2 (t, C-22), 33.2 (t, C-7), 34.2 (t, C-21), 

38.5 (s, C-10), 39.7 (s, C-4), 39.8 (s, C-8), 41.9 (d, C-18), 42.1 (s, C-14), 46.4 (t, C-19), 46.6 (s, 

C-17), 47.6 (d, C-7), 48.1 (t, C-1), 558 (d, C-5), 68.4 (d, C-2), 83.6 (d, C-3), 122.1 (d, C-12), 144.4 

(s, C-13), 179.6 (s, C-28). EI-MS m/z: 472 [M]
+
, C30H48O3. 

Ethyl caffeate (72) : Yellow powder. 
1
H-NMR (MeOH-d4) δ: 1.32 (3H, t, J = 7.0 Hz, H-11), 4.20 

(2H, q, J = 7.0 Hz, H-10), 6.23 (1H, d, J = 15.8 Hz, H-7), 6.75 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-5), 6.92 (1H, dd, 

J = 8.2, 2.1 Hz, H-6), 7.01 (1H, d, J = 2.1 Hz, H-2), 7.51 (1H, d, J = 15.8 Hz, H-8). 
13

C-NMR 

(MeOH-d4) δ: 13.8 (q, C-11), 60.4 (t, C-10), 113.9 (d, C-2), 114.1 (d, C-7), 115.3 (d, C-5), 121.7 (d, 

C-6), 126.5 (s, C-1), 145.4 (d, C-8), 145.5 (s, C-3), 148.2 (s, C-4), 167.9 (s, C-9). EI-MS m/z: 208 

[M]
+
, C11H12O4. 

Benzoic acid (73) : Colorless amorphous. 
1
H-NMR (MeOH-d4) δ: 7.51 (2H, dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 

H-3, 5), 7.62 (1H, dd, J = 7.8, 1.3 Hz), 8.08 (2H, dd, J = 7.8, 1.3 Hz). EI-MS m/z: 122 [M]
+
, C7H6O2. 
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56, 57, 58 の糖の同定 41)
 

化合物 56, 57, 58 各 0.5 mg に, 1M HCl 1mL 及び 1,4-dioxane 0.2 mL を加え 100 ˚C にて 3

時間加熱した. 室温に冷ました後 AMBERLITE IRA-400 で中和した.中和した液を Sep-Pak 

C-18 cartridge を用いて, ろ過して糖分画を得た. この分画を濃縮乾固後, L-methyl cysteine・

HCl 4 mg と pyridine 0.2 mL を加え, 60 ˚C にて１時間反応させた. この反応物 100 L に

TMS-HT 150 L を加え, 40 ˚C にて 10 分反応させ, ガスクロマトグラフィー法にて標品とリ

テンションタイムの比較を行ったところ, ᴅ -glucose であると同定した. 

GLC conditions: column, OV 1701, 50 m × 0.25 mm (i.d.), 0.25 m; detector, FID; injector 

temperature, 250˚C; detector temperature, 280˚C; column temperature, 200˚C for 2 min and then 

5˚C/min up to 260˚C; He carrier, 26.7 cm/sec; ᴅ -glucose tR, 20.8 min, respectively. 

 

RAW264.7 細胞を用いた NO 産生抑制活性の検討 15–17)
 

各サンプルは DMSO に溶解させ試験を行った. (DMSO final concentration; 0.1 %) 

RAW264.7 細胞は 10% FBS, 100 g/mL 硫酸ストレプトマイシン, 100 units/ mL ペニシリ

ンGカリウムを添加した培地 (Ham′s F12) にて培養した. 96穴プレートに1.2 × 10
6
 cells/mL

に調製した細胞懸濁液を入れ 37 ˚C, 5% CO2の条件下で 2時間培養した. その後サンプルと

刺激剤として LPS (終濃度 100 ng/mL) とリコンビナントマウス IFN-γ (終濃度 0.33 ng/mL) 

を加え 16 時間培養した. 

インキュベートした 96穴プレートの培養上清 100 Lを別の 96穴プレートに採取し, 0.1% 

N-ナフチルエチレンジアミン溶液 50 Lと 1% スルファニルアミド溶液 50 Lを加え遮光し

室温で10 分間反応させた. 反応後マイクロプレートリーダーで520 nm (対照 655 nm) で吸

光度を測定した. また, 細胞の生存率は細胞の入った 96 穴プレートに Alamar Blue 10 L

を入れ 4 時間後の生存率を吸光度 (570 nm, refrence 655 nm) より求めた. 
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