
はじめに

イリドイド及びセコイリドイドは，炭素数 10 個

からなる変形モノテルペンの一種である（Fig.�1）．

高等植物，特に双子葉植物の葉，種子，樹皮，根な

どに広く分布し，その多くは配糖体として存在して

いる．生合成的にはゲラニル二リン酸からイリドジ

アール（アルゼンチンアリ Iridomyrmex 属の分泌

液から得られる）が生成し，エノール型ヘミアセ

タール環を有するイリドイドが生成する．更に，イ

リドイドの７位及び８位間の結合が酸化的に開裂す

るとセコイリドイドが生成される．また，糖が結合

することによりイリドイド配糖体やセコイリドイド

配糖体が生合成される（Fig.�2）．1）イリドイド配糖

体及びセコイリドイド配糖体の代表的な例を Fig.�3

に示した．これらの化合物には種々の生物活性が知

られている．すなわち，catalposide には利尿作用

が，2）gentiopicroside や swertiamarin には平滑筋弛

緩作用，3,4）抗菌作用，フリーラジカル消去活性，
5,6）胆汁分泌促進作用 7）などが明らかにされている．

また，最近，geniposide 及びそのアグリコンである

genipin に，種々の神経系細胞に対して神経突起誘

導作用や細胞障害に対する防護作用が見出され，注

目されている．8）

このように，イリドイド及びセコイリドイド配

糖体は生物活性の面から興味がもたれる化合物で

あり，それらを含有している植物より新規な分子

構造を有する化合物を探索することは，創薬の基

本となるリード化合物の検索の見地から重要であ

ると考えられる．

以上の観点から著者らはこれまでに，新規のイ

リドイド及びセコイリドイド化合物を多くの植物

から検索し，それらの分子構造解析に取り組んで

きた．本稿では，これまでに行ってきた分子構造

解析学研究の中から，代表的な化合物についてそ

の化学構造の特徴に関して概説する．また，数種

のイリドイド配糖体について神経突起誘導作用を

検討したので，その結果についても紹介する．な

お，本稿で用いる化合物の分類については Franzyk

が用いている分類 9）に従った．すなわち，イリド

イド配糖体については，11 位の炭素が失われて生

成した炭素数９個からなる化合物を c9-iridoids と

して，炭素数 10 個からなる化合物を c10-iridoids

としてまとめた．また，セコイリドイド配糖体に

ついては，芳香族化合物の有無により，simple

secoiridoids，aromatic�conjugated�secoiridoids とし

てまとめた．更に，二量体を形成している化合物

については bisiridoids としてまとめた．

C9-Iridoids
ノウゼンカズラ科（Bignoniaceae）の植物である

キササゲ（Catalpa ovata G.�DoN または Catalpa

bungei c.�A.�MeyeR）の果実は日本薬局方に収載

されており，その主成分としてイリドイド配糖

体の catalposide が知られている．10）著者らは，

キササゲのイリドイド成分の検索を行い，des-p-

hydroxybenzoyl-3-deoxycatalpin（1），epicatalpin（2），

6-O-p-hydroxybenzoyl�asystasioside（3），6-O-p-

hydroxybenzoyl�glutinoside（4）を含む８種の新規化

合物を単離し，それらの立体化学構造を明らかに

した（Fig.�4）．11-13）また，これまでに詳細な成分

検索が行われていなかったキササゲの葉について

も検討を行い，ovatic�acid�methyl�ester�7-O-（6'-p-
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Fig.�1.��Basic�Skeletons�of�Iridoid�and�Secoiridoid



hydroxybenzoyl）-β-D-glucopyranoside（5）や 7-O-p-

hydroxybenzoylovatol�1-O-（6'-O-p-hydroxybenzoyl）-β-

D-glucopyranoside（6）を含む５種の新規化合物を

得ることができた（Fig.�4）．14,15）これらの化合物

の特徴としては分子内に p-hydroxybenzoyl 基を有

する点があげられる．また，化合物 3 及び 4 は分子

内に塩素を有する catalposide の類似体である．一方，

モクセイ科（oleaceae），イボタノキ属（Ligustrum）

の植物であるトウネズミモチ（L. lucidum AIT.）の

葉の成分検索を行ったところ，16）イリドイド骨格の

10 位の炭素が欠如した 8-demethyl-7-ketologanin（7）

を単離することができた（Fig.�4）．17）

C10-Iridoids
アカネ科（Rubiaceae）の植物であるクチナシ

（Gardenia jasminoides ellIS）の果実はサンシシ

と称され，日本薬局方に収載されている．その主

成分としてはイリドイド配糖体の geniposide が知
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Fig.�3.��Structures�of�Representative�Iridoid�Glycosides�and�Secoiridoid�Glycosides

Fig.�2.��Biosynthetic�Pathway�of�Iridoid�and�Secoiridoid



イリドイド配糖体及びセコイリドイド配糖体の構造解析学的研究 25

られている．18）著者らは，サンシシのイリドイド

成分の検索を行い，gardenate�A（8），gardenamide

（9），6''-O-p-cis-coumaroylgenipin� gentiobioside

（10）を含む６種の新規化合物を単離し，それらの

化学構造を明らかにした（Fig.�5）．19,20）このうち，

化合物 9 は分子内にδ−ラクタム構造を有するイリ

ドイドである．また，クチナシの八重咲園芸品種

であるオオヤエクチナシ（G. gasminoides ellIS

cv.�fortuneana hARA）の葉のイリドイド成分につ

いて検討したところ，geniposide の類似体である

7β,8β-epoxy-8α-dihydrogeniposide（11）及び

8-epiapodantheroside（12）を新規化合物として得

Fig.�4.��Structures�of�compounds�1 − 7

Fig.�5.��Structures�of�compounds�8 − 13



ることができた（Fig.�5）．21）一方，ユキノシタ科

（Saxifragaceae），アジサイ属（Hydrangea）の植物

であるヤマアジサイ［H. macrophylla subsp.�serrata

（ThuNB.）MAKINo］の葉からは，イリドイド骨格の

11 位 に 糖 が 結 合 し た 7-deoxyloganic� acid β-D-

glucopyranosyl�ester（13）が単離された（Fig.�5）．22）

Simple secoiridoids
イリドイドの７位及び８位間の結合が酸化的に

開裂することにより生じる化合物をセコイリドイ

ドと称する．その代表例は secologanin である．

secologanin�の７位の炭素はアルデヒド基に酸化さ

れており，高い反応性を有することが予想される．

著者らは，ヤマアジサイの葉のセコイリドイド配糖

体の成分検索 23,24）において，macrophyllanosides

A − D�（14 − 17）と命名した４種の新規化合物を

単離することができた（Fig.�6）．25）これらの化合物

は secologanin に，それぞれ，1-O-glyceryl-β-D-

galactopyranoside，シキミ酸や myo −イノシトール

がアセタール結合を介して構成している新規性の高

い構造であった．また，スイカズラ（Lonicera

japonica ThuNB.）の花蕾からも同様に secologanin

に butane-2,3-diol が結合した loniceracetalide�A（18）

及び B が得られた（Fig.�6）．26）化合物 14 − 18 の

アセタール部分の構造については，1h-detected

heteronuclear�multiple�bond�correlation（hMBc），
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Fig.�6.��Structures�of�compounds�14 − 25
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nuclear�overhauser� effect� correlation� spectroscopy

（NoeSy）及び nuclear�overhauser� effect（Noe）

差スペクトルにより決定した．

セコイリドイドの構造上の特徴としてその他に，７

位及び 11 位間でδ−ラクトン環を形成する点があげ

られる．その代表例は gentiopicrosideや swertiamarin

である．著者らは，日本薬局方に収載されているセ

ンブリから swertiamarin のグルコース部分に，更に

糖が結合した 6'-O-α-l-arabinopyranosylswertiamarin

や 6'-O-α-D-mannopyranosylswertiamarin（19）を

含む７種の新規二糖配糖体を単離し，それらの

化学構造を明らかにした（Fig.� 6）． 27,28）特に，

arabinopyranose や mannopyranose が結合したセコ

イリドイド配糖体の例は珍しい．また，センブリ

からは，swertiajaposides�c − F（20 − 23）と命

名した化合物を得ることができた（Fig.�6）．29）こ

のうち，化合物 20 は８位及び９位間の二重結合の

幾何異性が従来の E 配置ではなく Z 配置をとる特

徴を有している．このことは NoeSy スペクトルに

おいて，10 位のメチル基と 1α位のプロトンとの

間に Noe が認められることから明らかとなった．

また，化合物 21 − 23 はこれまでのセコイリドイ

ド配糖体では前例のない，３位及び８位間で環を

形成している点が特徴的である．更に，化合物 23

については Noe 差スペクトル並びに cD スペクト

ルからその絶対配置を決定することができた．一

方，著者らは日本薬局方に収載されているゲンチア

ナ及びリュウタンから，gentiopicroside のグルコー

ス部分の６位にβ-D-glucopyranose が１，６結合によ

り２個〜４個結合した，これまでに全く例のない多

Fig.�7.��Structures�of�compounds�26 − 35



糖配糖体（例：化合物 24）の存在を明らかにした

（Fig.�6）．30-33）また，トウネズミモチの葉からは

iso-8-epikingiside（25）が単離された（Fig.�6）．17）

Aromatic conjugated secoiridoids
著者らはネズミモチ（Ligustrum japonicum

ThuNB.）の果実から p-hydroxyphenethyl 基を有する

ligustrosidic�acid（26）を含む３種の新規化合物を単

離し，それらの化学構造を明らかにした（Fig.�7）．34）

また，モクセイ科，ハシドイ属（Syringa）の植物であ

るハシドイ［S. reticulata（BluMe）hARA］の葉の成分

研究を行い，８位及び９位間の二重結合が Z 配置を

とる（8Z）-ligstroside（27）や syringopicrogenin-B（34）

並びにその配糖体である syringopicroside-B（35）

をはじめ 12 種の新規化合物を得ることができた

（Fig.�7）．35-37）更に，ハシドイと同属の植物である

ムラサキハシドイ（S. vulgaris l.）についても検討

したところ，isoligustroside（28），neooleuropein

（29），syringalactone�A（30）と命名したセコイリ

ドイド配糖体を含む５種の新規化合物を単離する

ことができた（Fig.�7）．38,39）一方，モクセイ科植物

のイボタノキ（Ligustrum obtusifolium SIeB.�et

Zucc.）の葉からは ibotalactone�A（31）及び B が単

離された（Fig.�7）．40）また，日本薬局方に収載され

ているニンドウから 7-O-（4-β-D-glucopyranosyloxy-

3-methoxybenzoyl）secologanolic�acid（32）及び l-

phenylalaninosecologanin（33）を得ることができ

た（Fig.�7）．41）このうち，化合物 33 は分子内に

28 菊地　正雄

Fig.�8.��Structures�of�compounds�36 − 41
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α−アミノ酸を有するセコイリドイド配糖体の最初

の例であり，その絶対配置は，secologanin と l-ま

たは D-phenylalanin を還元的アミノ化反応に付す

ことにより得られた標品との直接比較により決定

した．

Bisiridoids
イリドイドまたはセコイリドイドが二量体を形

成している化合物群を bisiridoids と称する．著者

らはスイカズラ科植物のクロミノウグイスカグラ

（Lonicera caerulea l.� var�emphyllocalyx NAKAI）

の葉から caeruleoside�A（36）及び B（37）と命名

した２種の新規イリドイド二量体を単離すること

ができた（Fig.�8）．42,43）化合物 36 は loganin のグ

ルコース部分の４位及び６位と secologanin の７位

がアセタール構造を介して二量体を形成しており，

また，化合物 37 は 36 の loganin 部分が sweroside

に置き換わった構造を有している．これらの化合

物のアセタール部分の構造は，hMBc，NoeSy 並

びに heteronuclear� single�quantum�coherence

（hSQc）− rotating� frame�nuclear�overhauser� effect

spectroscopy（RoeSy）スペクトルにより決定

した．更に，前述したニンドウからは 6'-O-（7α-

hydroxyswerosyl）loganin（38），（Z）-aldosecologanin

（39），（E）-aldosecologanin（40）を得ることができ

た（Fig.�8）．41）このうち，化合物 39 及び 40 は

secologanin が二量化した化合物の幾何異性体の関係

にあり，NoeSy スペクトルによる検討からそれら

の構造を明らかにすることができた．一方，モクセ

イ科，モクセイ属（Osmanthus）の植物のヒイラギ

［O. ilicifolius（hASSK.）MouIlleFeRT］の葉からは

ilicifolioside�A（41）及び B と命名した２種の新規セ

コイリドイド二量体を単離することができた（Fig.�8）．
44,45）これらは，oleoside�11-methyl�ester 二分子が糖

を介して二量体を形成している点が特徴的である．

Geniposide関連化合物の神経突起誘導作用

近年，イリドイド配糖体の geniposide 及びその

アグリコンである genipin に，種々の神経系細胞に

対する神経突起誘導作用，アミロイドβタンパク質

毒性及びストレス障害に対する防護作用が見出さ

れ，それらは，アルツハイマー病やパーキンソン病

などの神経疾患の治療改善薬開発のための素材とし

て注目されている．8）著者らは，geniposide と比較

して，更に，安定かつ高い活性を有する化合物を

探索する目的で geniposide 関連化合物について

神経突起誘導作用の検討を行った（Fig.� 9）．46）

その結果，オオヤエクチナシの葉から得られた 6α-

hydroxygeniposide（42），6β-hydroxygeniposide

（43）， 6α-methoxygeniposide（44） 及 び 6β-

methoxygeniposide（45），21）クロミノウグイスカ

グラの葉から単離された 7-ketologanin（46），47）

Fig.�9.��Structures�of�compounds�42 − 47



ハシドイの葉から得られた syringopicroside（47）36）

に，神経成長因子（NGF）感受性の Pc12h 細胞に

おいて，濃度依存的に神経突起誘導作用を有する

ことが確認された．特に，化合物 43 及び 45 につ

いては geniposide より高い活性を示した．現在，

その他のセコイリドイド配糖体についても同様の

検討を行っている．

おわりに

本稿では，著者らがこれまでに行ってきた新規

イリドイド配糖体及び新規セコイリドイド配糖体

の検索と構造解析，特に，新規性の高い化合物と

生物活性について概説した．これらの化合物及び

関連化合物に，近年になってようやく生理活性が

明らかにされ始めてきている．近い将来，これら

の化合物の新たな生理活性が順次報告されるもの

と思われ，それと平行して構造解析学的研究も更

なる発展を遂げるものと期待している．
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