
はじめに
著者は，分子構造解析学教室（旧第二薬品分析

学教室）において，天然有機化合物，特にイリド
イド成分，1）フェニルエタノイド成分 2）やリグナ
ン成分の分子構造解析学研究を行い，これまでに
スイカズラ科（caprifoliaceae）のガマズミ属
（Viburnum），3−18）スイカズラ属（Lonicera）19−25）

およびニワトコ属（Sambucus）植物，26）モクセイ
科（Oleaceae）のモクセイ属（Osmanthus），27−35）

ハシドイ属（Syringa）36−41）およびイボタノキ
属（Ligustrum）42−44）植物，ノウゼンカズラ科

（Bignoniaceae）のキササゲ属（catalpa）45−53）

植物，アカネ科（Rubiaceae）のクチナシ属

（Gardenia）54−57）植物，シソ科（Labiatae）のカ
キドオシ属（Glechoma）58）植物，クルミ科

（Juglandaceae）のクルミ属（Juglanas）59−61）

植物，オトギリソウ科（Guttiferae）のオトギリ
ソウ属（hypericum）62−66）植物，リンドウ科
（Gentianaceae）のセンブリ属（Swertia）67−70）

植物などから，170 種を超える新規化合物を含む，
800 種余りの天然有機化合物を単離し，それらの化
学構造について報告してきた．

本稿では，著者がこれまで行ってきた天然有機化
合物の分子構造解析学研究のうち，新規リグナン
およびネオリグナン成分について，それらの化学
構造並びにスペクトル上の特徴を中心に概説する．
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Fig.�1.��Biosynthetic�Pathway�of�Basic�Lignan�and�Neolignans



リグナンおよびネオリグナンは，c6−c3 単位を
有するフェニルプロパノイド 2 個が酸化縮合した
化合物であり，基本炭素骨格として通常 c18 をも
つ．生合成的には，フェニルプロパノイドのフェ
ノール基が解離して生じたアニオンが酸化酵素で
酸化され中性ラジカルaを生ずる．そのaには共
鳴極限式としてB，c，d等がある。これら共鳴構
造体同士がラジカル結合することにより，様々な
二量体構造が出来上がる（Fig.�1）．一般に，フェ
ニルプロパノイド単位が側鎖の中央の炭素同士
（c-8 位）で二量化した化合物群をリグナンといい，
これ以外の酸化縮合物をネオリグナンと呼ぶ（Fig.
2）．71）天然に存在するリグナンおよびネオリグナ
ンは立体化学の制御された二量化反応から生合成

されるため，一般に光学的に純粋といわれている．
リグナンおよびネオリグナンは植物界に広く分

布しており，これら化合物には種々の生理活性が
知られている．その代表的な例をFig.�3 に示した．
すなわち，ゴマ油中に含まるセサミンには抗 LdL
酸化，脂質過酸化抑制，抗老化，肝機能の増強作
用が，72,73）podophyllotoxin には抗腫瘍性，トポイ
ソメラーゼ阻害薬の etoposide，74,75）trachelogenin
や arctigenin には気管平滑筋弛緩作用，76）ca2+ア
ンタゴニスト作用 77）や interleukin-6 活性阻害作
用，78）syringaresinol や dehydrodiconiferyl�alcohol
には cyclic�aMP�phosphodiesterase 阻害作用，79）

抗酸化作用 80）が報告されている．また近年，抗マ
ラリア，81）抗エストロゲン，82）抗メラニン形成，83）
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Fig.�2.��Basic�Skeletons�of�Lignans�and�Neolignans



抗hBV，84）cYP3a4 阻害 85）など有益な作用が明
らかにされている．

このように，リグナンおよびネオリグナン成分
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．

以下，Fig.�2 に示した分類に従い，新規リグナン
およびネオリグナン成分の化学構造並びにスペク
トル上の特徴について概説する．�

3,7-Dioxabicyclo［3.3.0］octane type lignan 配糖体
著者らは，モクセイ科，モクセイ属植物のギン

モクセイ（Osmanthus�asiaticus NaKai）の葉の成
分検索を行い，isoeucommin�a（1）と命名した新

規化合物を単離した（Fig.�4）．86）本化合物の糖の
結合位置については，nuclear�Overhauser�effect
（NOE）差スペクトルにより決定した．すなわち，
糖のアノメリックプロトン（h-1″）を照射したと
き，ortho-カップリング（J＝8.0�hz）が認められた
プロトンシグナル（h-5）に NOEが観測されたこ
とから，糖は 4位に結合していることが判明した．
一方，スイカズラ科，ガマズミ属植物のテマリバ
ナ（Viburnum�plicatum ThUNB.�ex�MURRaY var.
plicatum f.�plicatum）の葉から（+）-neomedioresinol
4,4′-O-di-β-d-glucopyranoside（2）が単離された

（Fig.�4）．17）本化合物は（+）-medioresinol�4,4′-O-di-β-
d-glucopyranoside の 1個のメトキシ基が水酸基に置
き換わった構造を有しており，その糖の結合位置に
ついては，NOE差および 1h-detected�heteronuclear
multiple�bond�correlation（hMBc）スペクトルによ
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Fig.�3.��Structures�of�Representative�Lignans�and�Neolignans



り決定された．すなわち，糖のアノメリックプロト
ン（h-1″）とhMBc相関のあるベンゼンカーボン
（c-4）と，メトキシ基照射によりNOEが観測され
たmeta-カップリングしたベンゼンプロトン（h-2）

間でhMBc相関が確認されたことから，糖は 4位
に結合していることが明らかとなった．このこと
は，化合物 2を（trimethylsilyl）diazomethane で
メチル化したところ，（+）-medioresinol�4,4′-O-di-β-d-
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Fig.�4.��Structures�of�compounds�1 and�2

Fig.�5.��Structures�of�compounds�3−9



glucopyranoside が得られたことからも支持される．
化合物 2のように，3,4-dihydroxy-5-methoxyphenyl
基を有するリグナン配糖体の報告はこれが初めてで
ある．�

7,9′-Epoxy type lignan 配糖体
著者らは，ギンモクセイの葉と共に樹皮の成分

検索を行い，2 種の新規 lariciresinol 系リグナン配
糖体（3，4）を単離した（Fig.�5）．87）これらは糖
の結合位置の異なる位置配糖体として得られた化
合物である．糖の結合位置については，アノメ
リックプロトン（h-1″）照射によりNOEが観測さ
れた orhto-カップリングしたプロトン（h-5 または
h-5′）を 2次元NMR測定で帰属することにより確
認され，それぞれ，（+）-lariciresinol� 4-O-β-d-
glucopyranoside（3）および（+）-lariciresinol�4′-O-β-
d-glucopyranoside（4）と決定することができた．
また，モクセイ科，ハシドイ属植物であるハシド
イ［Syringa�reticulata（BLUME）haRa］の葉より，
化合物 3［（+）-lariciresinol�4-O-β-d-glucopyranoside］
の 3″位にβ-d-glucopyranose が結合した新規リグナ
ンジ配糖体（+）-lariciresinol�4-O-β-d-glucopyranosyl-

（1→3）-β-d-glucopyranoside（5）を得ることができ
た（Fig.�5）．38）その結合位置については，13c-NMR

スペクトルにおいて，3″位および 4″位のカーボン
シグナルが（+）-lariciresinol�4-O-β-d-glucopyranoside
と比較してそれぞれ，＋9.3�ppmおよび−1.6�ppm
と特徴的なシフトが観察されたことから決定した．
リグナン配糖体において，5のような二糖を有する
報告は珍しく，更に 2個のβ-d-glucopyranose が
1,�3 結合した報告は初めてである．次にスイカズラ
科のニワトコ属植物のニワトコ（Sambucus
sieboldiana Miq.�BLUME ex.�GRaEBN.）の葉の化学成
分について検討したところ，1種の新規化合物，（–）-
massoniresinol�4′-O-β-d-glucopyranoside（6）を得る
ことができた（Fig.�5）．26）本化合物の 7,�8 および
8′位の絶対配置については，circular�dichroism
（cd）スペクトルにおいて，絶対構造既知化合物
と同じ負のコットン効果（∆ε−6.7，230�nm．
−2.0，279�nm）が観測されたことから（7R，8S，
8′R）と決定された．なお，8位および 8′位に 2個
の水酸基を有する 7,9′-epoxy�type�lignan の報告は
極めて珍しい．一方，モクセイ科，モクセイ属植
物のキンモクセイ（Osmanthus�fragrans�LOUR.�var.
aurantiacus�MaKiNO）の葉の成分検索において，
既知リグナン配糖体 tanegoside�a（7）と共に，2
種の新規リグナン配糖体（8，9）を単離，それらの
化学構造を明らかにすることができた（Fig.�5）．35）
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Fig.�6.��NOESY�correlations�and�Magnetic�anisotropy�Effects�of�the�aromatic�Group�at�c-7'of�7a and�8a



化合物 8と 9は 1h-1h�shift�correlation�spectroscopy
（1h-1h�cOSY），1h-detected�heteronuclear�multiple
quantum�correlation（hMqc）およびhMBcスペ
クトルにより，同じ平面構造を有する 4,9,4′ ,7′-
tetrahydroxy-3,3′-dimethoxy-7,9′-epoxylignan�9-O-β-
d-gluco-pyranoside と決定した．また，NOE相関
より，化合物 7と 8のアグリコン部は互いに 7′位
に関するエピマーの関係にあることが確認された．
このことは，化合物 7および 8の酵素加水分解で
得られた 7a および 8aのNOE相関および 1h-NMR
スペクトルにおいて，7′位に結合した 4-hydroxy-3-
dimethoxyphenyl 基による環電流効果によるシフト

が 8位，9位および 9′位プロトンにそれぞれ観察さ
れたことからも支持される（Fig.�6）．また，cdス
ペクトル（Fig.�7）において，化合物 7と同じ正の
コットン効果（∆ε＋20.0,�206�nm．＋5.8,�234�nm）が
確認されたことから，化合物 8は（7S,8R,7′R,8′S）-
4,9,4′,7′-tetrahydroxy-3,3′-dimethoxy-7,9′-epoxylignan
9-O-β-d-glucopyranoside（8）と決定した．一方，
化合物 8と 9の酵素加水分解で得られたアグリコ
ン 8aと 9aは，比旋光度（8a:［α］d＝＋35.1°,�9a:
［α］d＝−35.7°）を除いて完全にNMR，UVおよび
MSデータが一致していた．更に，化合物 9のcd
スペクトル（Fig.�7）のコットン効果は，8とほぼ
対称的な負のコットン効果（9:�∆ε−20.3，205�nm．
−5.2，235�nm）が観測されたことから，化合物 8
と 9は，アグリコン部がエナンチオマーの関係に
ある配糖体であることが確認された．これより化
合物 9は（7R,8S,7′S,8′R）-4,9,4′,7′-tetrahydroxy-3,3′-
dimethoxy-7,9′-epoxylignan�9-O-β-d-glucopyranoside
（9）と決定された．�

7,7′-Epoxy type lignan 配糖体
著者らは，シソ科，カキドウシ属植物のカキド

ウシ（Glechomas�hederacea L.）の化学成分につい
て検討したところ，（7S,8R,7′S,8′R）-icariol�a2-9-O-β-
d-glucopyranoside（10）を得ることができた（Fig.
8）．58）本化合物の立体構造については，7位およ
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Fig.�7.��cd�Spectra�of�7,�8 and�9

Fig.�8.��Structures�of�compounds�10−12



び 7′位プロトンの結合定数がそれぞれ 8.3�hz,�8.5
hz であることから，7位と 8位プロトン，7′位と
8′位プロトンは共に trans 配置，更にNOE相関に
より 8位と 8′位プロトンも trans 配置と決定した．
また，cdスペクトルでは 7位および 7′位に結合し
たフェニル基が反時計回りの関係にある負のコッ
トン効果（∆ε−4.4，246.3�nm）が観測されたこと
から，本化合物の絶対配置が明らかとなった．一
方，キンモクセイの葉から，同じ平面構造を有す
る 7,�7′-epoxy�type�lignan 配糖体（11，12）が得ら
れた（Fig.�8）．35）化合物 11は，NOE相関より，7
位，8位，7′位および 8′位プロトンは化合物 10と同
じ相対配置であることが確認されたが，cdスペク
トル（Fig.�9）では，7位および 7′位に結合したフェ
ニル基が 10 とは逆の時計回りの関係にある正の
コットン効果（∆ε＋7.8，238�nm）が観測された．
このことから，化合物 11は（7R,8S,7′R,8′S）-4,9,4′,9′-
tetrahydroxy-3,3′-dimethoxy-7,7′-epoxylignan�9-O-β-d-
glucopyranoside（11）と決定した．化合物 12は
NOE相関により，7位と 8位プロトン，7′位と 8′位
プロトンは共に trans 配置，8位と 8′位プロトンは
cis 配置と確認された．すなわち，化合物 12のア
グリコン部はシンメトリカルなメソ構造であり，
cdスペクトルでもコットン効果は観測されなかっ
た （Fig.� 9）．こ れ よ り 化 合 物 12 は ， rel-
（7R,8S,7′S,8′R）-4,9,4′,9′-tetra-hydroxy-3,3′-dimethoxy-
7,7′-epoxylignan�9-O-β-d-glucopyranoside（12）と決
定した．著者らは日本薬局方に収載されているリ
ンドウ科，センブリ属（Swertia）植物のセンブリ
（Swertia�japonica MaKiNO）より，化合物 11とア
グリコン部の絶対構造が同じで，糖の結合位置の

異なる（7R,8S,7′R,�8′S）-4,9,4′,9′-tetrahydroxy-3,3′-
dimethoxy-7,7′-epoxylignan�4-O-β-d-glucopyranoside
（13）を得ることができた（Fig.�8）．88）

Tetrahydronaphthalene type lignan 配糖体
著者らはギンモクセイの樹皮より，（+）-cyclo-olivil

6-O-β-d-glucopyranoside（14）を得ることができた
（Fig.�10）．89）糖の結合位置については，アノメリッ
クプロトン（h-1″）を照射したとき，hMBc相関
で帰属された 5位プロトンにNOEが観察されたこ
とから，糖は 4位に結合していることが確認され
た．このことは，4位に糖が結合したことによる大
きな低磁場シフト（0.3�ppm）が 5位プロトン観測
されたことからも支持される．更に，絶対配置につ
いてはcdスペクトルのコットン効果（∆ε＋5.2，
238�nm．＋3.5，275�nm，−4.8，292�nm）より，
8R,7′S,8′R 配置と決定した．Tetrahydronaphthalene
type�lignan 配糖体においては，9位若しくは 9′位の
アルコール性Oh に糖が結合したものが多く，本
化合物のようにフェノール性Ohに結合した報告
は少ない．

8-O-4′ type neolignan 配糖体
著者らはスイカズラ科，ガマズミ属植物のガマ

ズミ（V.�dilatatum ThUNB.）の葉の成分検索におい
て，新規 8-O-4′ type�neolignan 配糖体（15）を単離
し，その相対配置を erythro 形と決定した（Fig.
11）．5）一方，モクセイ科，モクセイ科植物のヒイ
ラギ（Osmanthus�ilicifolius）の葉の成分検索にお
いて，4種の新規化合物（16，17，18，19）を単
離することができた（Fig.�11）．31）これら化合物の
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Fig.�9.��cd�Spectra�of�11 and�12 Fig.�10.��Structure�of�compound�14
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Fig.�11.��Structures�of�compounds�15−20

Fig.�12.�cd�Spectra�of�16−19



平面構造については，1h-1h�cOSY,�hMqcおよび
hMBc測定により，16と 17，18と 19はそれぞ
れ同じ平面構造を有していること，更に，相対構
造については，NOE差スペクトル並びに 7位プロ
トンの結合定数より，全て erythro 配置であること
が確認された．一方，cdスペクトル（Fig.�12）で
は，化合物 16 と 17，18と 19はそれぞれほぼ対
称的な負と正のコットン効果を示したことから，
これら化合物はアグリコン部がエナンチオマーの
関係にある 8-O-4′ type�neolignan 配糖体であること
が確認された．これより化合物 16 は（7S,8R）-
erythro-guaiacylglycerol-β-O-4′-sinapyl�ether�9-O-β-
d-glucopyranoside，化合物 17 は（7R,8S）-erythro-
guaiacylglycerol-β-O-4′-sinapyl�ether�9-O-β-d-
glucopyranoside，化合物 18は（7S,8R）-erythro-
syringylglycerol-β-O-4′-sinapyl�ether�9-O-β-d-
glucopyranoside および化合物 19は（7R,8S）-erythro-
syringylglycerol-β-O-4′-sinapyl� ether� 9-O-β-d-
glucopyranoside と決定した．また，ヒイラギの葉か
ら threo 配置を有する（7R,8R）-threo-guaiacylglycerol-
8-O-4′-sinapyl�ether�7-O-β-d-glucopyranoside（20）
を得ることができた（Fig.�11）．33）なお，このタイ

プのネオリグナンの相対配置については，1h-NMR
スペクトル（重クロロホルム）の 7 位と 8 位プロ
トン間の結合定数により確認することができる．
すなわち，erythro 形の場合，J7,8＝3.5〜4.0�hz であ
るのに対し，threo 形は J7,8＝8.5〜9.0�hz となり，
両者は明確に区別できる．�

Benzofuran type neolignan 配糖体
著者らは，ヒイラギの葉の成分検索を行い，1種

の新規 benzofuran�type�neolignan 配糖体（20）を
得ることができた（Fig.�13）．33）本化合物の 7位お
よび 8位の立体配置については，NOE差スペクト
ルにおいて，7位と 9位プロトン間および 2,�6 位と
8位プロトン間でそれぞれNOEが観測されたこと
から，trans 配置であることが確認された．更に，
cd スペクトルにおいて，正のコットン効果
（∆ε＋1.2，276�nm）が確認されたことから，（7S,8R）
-5-methoxydehydrodiconiferyl� alcohol� 4-O-β-d-
glucopyranoside（21）と決定した．一方，スイカ
ズラ科，ガマズミ属植物のサンゴジュ（Viburnum
awabuki K.�KOch）の葉，ニワトコの葉，およびヒ
イラギの葉から，アグリコン部がエナンチオマー
の関係にある新規 benzofuran�type�neolignan 配糖
体（22，23）を得ることができた（Fig.�13）．26,33,90）

これら化合物の 7位および 8 位の相対配置につい
てはNOE相関により，いずれも trans 配置である
ことが確認された．更に，cdスペクトル（Fig.�14）
ではほぼ対称的なコットン効果が確認されたことか
ら，それぞれ（7S,8R）-dihydro-dehydrodiconiferyl
alcohol�4-O-β-d-glucopyranoside（22）および（7R,8S）
-dihydrodehydrodiconiferyl� alcohol� 4-O-β-d-
glucopyrano-side（23）と決定することができた．
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Fig.�13.��Structures�of�compounds�21−23 Fig.�14.��cd�Spectra�of�22 and�23



おわりに
本稿では，著者らがこれまで行ってきた新規リグ

ナンおよびネオリグナン配糖体の検索と構造解析に
ついて概説した．一般に天然に存在するリグナンや
ネオリグナンは立体化学的に制御された二量化反応
から生じるので光学的に純粋といわれてきたが，同
じ植物からアグリコン部がエナンチオマーの関係に
あるリグナン配糖体が確認［サンゴジュ，ニワト
コ：（22，23）．ヒイラギ：（16，17），（18，19），（22，
23）．キンモクセイ：（8，9）］されたことは非常に
興味深い．一方，これら化合物には近年新たな生理
活性が報告されている．それと平行して構造化学的
研究の更なる発展を遂げるものと期待している．
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