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連 化 合 物(1-V)は6種 の 病 原 性 グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し て 強 い 抗 細 菌 活 性

を 示 し た 。 特 に 、 γ 一thujaplicin(皿)を 除 い たhinokitio1関 連 化 合 物

は5緬 ρ加100000〃5θ ρ∫ゴθr加∫ゴ∫51FO12993(表 皮 ブ ド ウ 球 菌)に 対 し

て 強 い 抗 細 菌 活 性 を 示 し 、 そ れ ら の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)は0.39-1.56

μ9/m1で あ っ た 。

こ れ ら の 抗 細 菌 活 性 の 強 さ は 標 準 品 と し て 用 い た

gentamicin(MIC:3.13μg/m1)よ り 強 か っ た 。3θpノ ∂θr1ηゴ乙1ゴβIFO12993

は 皮 膚 の 常 在 菌 の 一 つ で あ る と が 知 ら れ て い る こ と か ら 、hinokitiol

(1)が 本 菌 に 対 し て 強 い 抗 細 菌 活 性 を 示 し た こ と は 、 こ の 化 合 物 が す で

に 皮 膚 殺 菌 剤 と し て 数 多 く 報 告 さ れ て い る 事 実 と 一 致 す る 。 ま た 、

4-acetyltroplone(V)を 除 い た こ れ ら4種 類 のhinokitio1関 連 化 合 物(1

-W)は 院 内 感 染 症 の 原 因 菌 の1つ で あ る 加 蝕rooooσ5fヨ θo∂1∫51FO1296

(腸 球 菌)に 対 し て も 強 い 抗 細 菌 活 性 を 示 し、 そ れ ら のMICは1.56-6.25

μg/m1で あ っ た 。 五舵 θzoooo〃5f∂ θo∂〃51FO1296(腸 球 菌)に 対 す る 抗

菌 活 性 は 標 準 品 と し て 用 い たgentamicin(MIC:6.25μg/m1)よ り 強 い か 、

ま た は 同 等 で あ っ た 。 さ ら に 、hinokitio1関 連 化 合 物(1-V)は 、 有 効 な

抗 生 物 質 が 少 な いMethicillin-resistant£ ∂〃zθ〃5(MRSA)お よ び

∠θ8ゴoηθ〃 ∂ ρ刀θα〃oρゐ〃 ∂Spp.に 対 し て も 強 い 活 性 を 示 し た 。 こ れ ら の 化

合 物 が 院 内 感 染 細 菌 の つ で あ る ゑf∂ θ08〃51FO1296お よ び

Methicillin-resistant5.∂ αzθ〃5(MRSA)に 対 し て 強 い 抗 細 菌 活 性 を 示 し

た こ と は か な り 興 味 が 持 た れ る 。 さ ら に バ ン コ マ イ シ ン 耐 性 球 菌(VRE)に

対 す る 抗 細 菌 活 性 も 検 討 す べ き で あ る 。

次 に 、hinokitio1関 連 化 合 物(1-V)の 抗 真 菌 活 性 は 寒 天 平 板 希 釈 法

を 用 い て 検 討 し た 。こ れ ら の 化 合 物 は 検 討 し た5種 の 病 原 真 菌 に 対 し て 抗

真 菌 活 性 を 示 し た 。 そ の 強 さ は 本 研 究 に お い て γ一thujaplicin(m)〉 β

一dolabrin(II>hinokitio1(〉-thujaplicin(IV)>

4-acetyltroplone(V)の 順 で あ っ た 。 ま た 、植 物 病 原 真 菌 に 対 し て 強 い 抗

真 菌 活 性 を 示 し た 。 特 に 、 β 一dolabrin(H)お よ び4-acetyltroplone(V)

はPy訪 ∫σ加 ∂ρ乃∂刀〃 θr〃∂甜 〃IFO32440に 対 し てhinokitio1(1)よ り強 い

活 性 を 示 し た 。 さ ら に 、 α 一thujaplicin(IV)を 除 く4種 のhinokitio1関

連 化 合 物 は 木 材 腐 朽 菌 に 対 し て す べ て 抗 真 菌 活 性 を 示 し た 。 特 に こ れ ら4
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種 のhinokitio1関 連 化 合 物 は 〃∂θげ∂1θθ げ∫o〃 〃5∫ゴIFO4979に 対 し て 強

い 抗 真 菌 活 性 を 示 し 、 標 準 品 と 用 い たAmphotericinBよ り強 か っ た 。

② 金 属 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 活 性 試 験:Hinokitio1関 連 化 合 物 の

carboxypeptidase-A、collagenase、 な ら び にthermolysinに 対 す る 阻 害

活 性 を 検 討 し た 。 こ れ ら の 化 合 物 の 中 で 、hinoktio1(1)お よ び γ

一thujaplicin(m)はcarboxypeptidaseA 、collagenase、 な ら び に

thermolysinの 金 属 プ ロ テ ア ー ゼ に 対 し て 強 い 酵 素 阻 害 活 性 を 示 し た 。

そ の 中 で 特 にhinokitio1(1>はcarboxypeptidaseAお よ びthermolysin

に 対 し て 強 い 酵 素 阻 害 活 性 を 示 し 、 こ れ ら の 酵 素 に 対 す る50%阻 害 活 性

(IC50)は 、 そ れ ぞ れ2.76×10-5Mお よ び6。10×10-5Mで あ っ た 。 ま た 、

γ 一thujaplicin(m)はcollagenaseに 対 し て 強 い 酵 素 阻 害 活 性 を 示 し 、

IC5。 は1.89×10-5Mで あ っ た 。 標 準 品 と し て 用 い た1.10-phenanthroline

よ り 強 か っ た 。 こ れ ら の 金 属 プ ロ テ ア ー ゼ は リ ュ ー マ チ な ら び に 角 膜 潰

瘍 な ど の 炎 症 の 際 に 、 肥 満 細 胞 か ら 放 出 さ れ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。5

種 のhinokitio1関 連 化 合 物 が こ れ ら の 酵 素 を 阻 害 し た 事 実 か ら 、こ れ ら

の 化 合 物 は 抗 炎 症 効 果 が 期 待 で き る 。

③ 植 物 生 長 阻 害 活 性 試 験:hinokitio1関 連 化 合 物 は 且08〃 ρθ5ぴ ∫5L.

(コ カ ブ)な ら び に 瓦 鷹f〃50H刷 碗Y^BUNO(ヒ エ)の 種 子 に 対 し て 強

い 植 物 生 長 阻 害 活 性 を 示 し た 。 中 で もVを 除 くhinokitio1関 連 化 合 物 は 、

こ れ ら2種 の 植 物 の 発 芽 を50ppmの 濃 度 で 完 全 に 阻 害 し た 。 こ れ ら の 化

合 物 の 植 物 生 長 阻 害 活 性 の 強 さ は 同 濃 度 に お い て 標 準 品 と し て 用 い た

Sodium2,4-dichlorophenoxyacetateと 同 じ 値 で あ っ た 。 検 討 し た5種

のhinokitio1関 連 化 合 物 の う ち 、 α 一thujaplicin(IV)が 最 も 強 い 植 物

生 長 阻 害 活 性 を 示 し 、8鷹 〃f30H騨1尻YABUNO(ヒ エ)に 対 し て は10ppm

の 低 濃 度 で も 発 芽 を 完 全 に 抑 制 し た 。 こ れ ら の 結 果 は 、hinokitio1関 連

化 合 物 が 植 物 の 発 芽 の 初 期 に 重 要 な 働 き を す るcarboxypeptidaseAに

対 し て 酵 素 阻 害 活 性 を 示 し た 事 実 か ら 支 持 で き る 。 次 に 、 こ れ ら5種 の

化 合 物 で 処 理 し た ムoヨ 〃pθ5ぴ15Lの 幼 葉 が 白 色 に 変 化 し て い た た め 、

chlorophy11含 有 量 をAOAC法 に よ り 測 定 し た 。 そ の 結 果 、hinokitio1関

連 化 合 物(1-V)で 処 理 し た β.oθ 卯 θ3オが5Lの 幼 葉 は 対 照 群 に 比 べ て

chlorophy11含 量 が 著 し く 減 少 し て い た 。 以 上 の 結 果 か ら 、hinokitio1
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菌 細胞 か ら、細胞構 築の損 傷 を受 ける よ うな大 きな変化 は観察 で きなか っ

た(走 査型 電子 顕微鏡 に よる観 察)。 また 、それ らの細胞 か らタ ンパ ク質

お よび 核酸 の漏 出 も認 め られ な かった。これ らの事 実か ら、inokitio1(1)

の 両 細 菌 に対す る殺 菌活 性 と溶菌 との直接 的 な相 関は認 め られ な かった。

2)、hinokitio1(1)は 両 細 菌 の酸素消 費 を強 く阻害 した。3)、hinokitio1

(1)の 作 用 を受 けた両細菌細 胞 の低 分子 区分 で 〔U-14C〕標 識一adenineお

よ び 〔U」4C〕 標 識一aminoacid混 合 物 の取 り込み を著 しく抑制 した。

Hinokitio1(1)に 加 え、他 のhinokitio1関 連 化 合物(皿 一V)も ま た抗

微 生物 活性 、金 属プ ロテアー ゼ阻害 活性 、植 物 生長 阻害活性 、殺 虫活 性 な

らび に ヒ トお よびマ ウスの がん細胞 に対 す る ∫η ガぴoに お ける細胞 障害

活 性が 認 め られ た。これ らの事 実はhinokiti。1関 連 化合物(1-V)が 共 通

した生 物活 性 を有す る ことを示唆 して い る。 した がって 、これ らの

hinokitio1関 連 化合 物(1-V)の 殺 菌作用機 序 にお いて も類似 してい る

と考 え られ る。 さらに、hinokitio1関 連 化合 物(II-V)の 細 菌に対 す

る殺菌 作用 機序 も検討 す る必 要 があ る。

HOO

β 一Thujaplicin(Hinokitioし1)

0

β 一Dobbrin(E)

ク

＼l
HOO

γ一Thuj8piicin(皿)

初
0

4-Acotyltropolono(V)

ChartChemic81StructuresofHinokitioトR●latedCompounds(1-V)inAomoriHibaOil
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が 少 な いMethicillirresistant5.∂ 〃zθ〃5(MRSA)お よ び ∠θ8∫oηθ〃 ∂

ρηθ〃〃oρ加1∂sppに 対 し て も 強 い 活 性 を 示.し た 。

②hinokitio1関 連 化 合 物 の 抗 真 菌 活 性 を 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り 検 討 し た 。

そ の 結 果 、hinokitiol関 連 化 合 物 は 検 討 し た5種 の 病 原 真 菌 に 対 し て 抗

真 菌 活 性 を 示 し た 。 そ の 強 さ は 本 研 究 に お い て γ 一thujaplicin>β

一dolabrin>hinokitiol>α 一thujaplicin>4-acetyltroploneの 順 で あ

っ た 。 ま た 、 植 物 病 原 真 菌 に 対 し て 強 い 抗 真 菌 活 性 を 示 し た 。 特 に 、

-dolabrinお よ び4-acetyltroploneはPア 酌 ∫〃加 ∂ρ加 η∫4θr忽∂甜 〃IFO32440

に 対 し てhinokitio1よ り 強 い 活 性 を 示 し た 。 さ ら に 、 α一thujaplicinを

除 く4種 のhinokitio1関 連 化 合 物 は 木 材 腐 朽 菌 に 対 し て も 抗 真 菌 活 性 を

示 し た 。 特 に こ れ ら4種 のhinokitio1関 連 化 合 物 は 〃∂θゴ∂1θ∂ ゴfo〃 刀5が

IFO4979に 対 し て 強 い 抗 真 菌 活 性 を 示 し 、標 準 品 と 用 い たAmphotericinB

よ り 強 か っ た 。

③Hinokitio1関 連 化 合 物 の 金 属 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 活 性 試 験 を

carboxypeptidase-A、collagenaseな ら び にthermolysinに 対 す る 阻 害 活

性 で 検 討 し た そ の 結 果hinoktio1お よ び γ 一thujaplicinは

carboxypeptidaseA、collagenaseな ら び にthermolysinの 金 属 プ ロ テ ア

ー ゼ に 対 し て 強 い 酵 素 阻 害 活 性 を 示 し た
。 そ の 中 で 特 にhinokitio1は

carboxypeptidaseAお よ びthermolysinに 対 し て 強 い 酵 素 阻 害 活 性 を 示

し 、 こ れ ら の 酵 素 に 対 す る50%阻 害 活 性(IC5。)は 、 そ れ ぞ れ2.76×10-5M

お よ び6.10×10-5Mで あ っ た 。 ま た 、 γ 一thujaplicinはcollagenaseに 対

し て 強 い 酵 素 阻 害 活 性 を 示 し 、IC5。 は1.89×10-5Mで あ っ た 。 こ れ ら の 値

は 標 準 品 と し て 用 い た1.10-phenanthrolineよ り 強 か っ た 。こ れ ら の 金 属

プ ロ テ ア ー ゼ は リ ュ ー マ チ な ら び に 角 膜 潰 瘍 な ど の 炎 症 の 際 に 、肥 満 細 胞

か ら 放 出 さ れ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。5種 のhinokitio1関 連 化 合 物 が

こ れ ら の 酵 素 を 阻 害 し た 事 実 か ら 、こ れ ら の 化 合 物 は 抗 炎 症 効 果 が 期 待 で

き る 。

④hinokitio1関 連 化 合 物 の 植 物 生 長 阻 害 活 性 試 験 を 、 ム08卯 θ訂rゴ5L.

(コ カ ブ)な ら び に 」9厩 〃 ∫50HWIetYABUNO(ヒ エ)の 種 子 に 対 す る

効 果 で 評 価 し た 。 そ の 結 果 、hinokitio1関 連 化 合 物 は 強 い 植 物 生 長 阻 害

活 性 を 示 し 、中 で も4-acetyltroPloneを 除 くhinokitio1関 連 化 合 物 は 、

こ れ ら2種 の 植 物 の 発 芽 を50ppmの 濃 度 で 完 全 に 阻 害 し た 。 こ れ ら の 化

合 物 の 植 物 生 長 阻 害 活 性 の 強 さ は 同 濃 度 に お い て 標 準 品 と し て 用 い た

Sodium2,4-dichlorophenoxyacetateと 同 じ 値 で あ っ た 。 検 討 し た5種

のhinokitio1関 連 化 合 物 の う ち 、 α 一thujaplicinが 最 も 強 い 植 物 生 長

阻 害 活 性 を 示 し 、8〃 が ノf50HWIetYABUNO(ヒ エ)に 対 し て は10PPm

の 低 濃 度 で も 発 芽 を 完 全 に 抑 制 し た 。 こ れ ら の 結 果 は 、hinokitio1関 連

化 合 物 が 植 物 の 発 芽 の 初 期 に 重 要 な 働 き を す るcarboxypeptidaseAに 対

し て 酵 素 阻 害 活 性 を 示 し た 事 実 か ら 支 持 で き る 。 次 に 、 こ れ ら5種 の 化

合 物 で 処 理 し たB.campestrisLの 幼 葉 が 白 色 に 変 化 し て い た た め 、

ch1。rophy11含 有 量 をAOAC法 に よ り 測 定 し た 。 そ の 結 果 、hinokitio1関

連 化 合 物 で 処 理 し た 」旦oa卯 θ5ぴf5Lの 幼 葉 は 対 照 群 に 比 べ て

chlorophy11含 量 が 著 し く 減 少 し て い た 。 以 上 の 結 果 か ら 、hinokitio1

関 連 化 合 物 の 植 物 生 長 阻 害 活 性 の 作 用 機 序 の 少 な く と も1つ は 、 ク ロ ロ

フ ィ ル 生 合 成 阻 害 で あ る こ と が 示 唆 さ れ た 。

⑤hinokitio1関 連 化 合 物 の 殺 虫 活 性 試 験 をOoρ ご説 θr〃θ5fo加05∂ 加5(イ

エ シ ロ ア リ)お よ び κθオ∫o〃1π θr〃θ53ρ θr∂オσ5(ヤ マ ト シ ロ ア リ)を 使

用 し 、検 討 し た 。そ の 結 果 、4-acetyltropoloneを 除 い た4種 のhinokitio1

関 連 化 合 物 は こ れ ら の シ ロ ア リ に 対 し て 強 い 殺 虫 活 性 を 示 し 、50%致 死 濃

度(IC50)は 、0.02-0.05g/m2の 範 囲 で あ っ た 。 な お 、 こ れ ら の 値 は 標 準

品 と し て 用 い たchloropyrifosのIC50値(0.OOO16g/m2)と 比 較 す る と 極

め て 弱 か っ た が 植 物 成 分 と し て は 強 い 殺 虫 活 性 を 示 し た 。

つ ぎ に 、hinokitio1関 連 化 合 物 の7yroρ 加8α5ρ 鷹!θ50θ ηごf∂θ(ケ ナ ガ

コ ナ ダ ニ)お よ び ρθr〃飢oρ 加80∫ ゴθ5f∂ が 刀∂θρ(ケ ナ ガ コ ナ ガ ダ ニ)に 対

す る 殺 虫 活 性 を ク リ ッ プ 法 に 従 い 検 討 し た 。 そ の 結 果 、 α 一thujaplicin

お よ び4-acetyltroploneを 除 い たhinokitio1関 連 化 合 物 は 、 こ れ ら の

ダ ニ に 対 し て 強 い 殺 虫 活 性 を 示 し 、 そ れ ら のIC50は そ れ ぞ れ0.02-

0,25g/m2の 範 囲 で あ っ た 。4-acetyltroploneを 除 い たhinokitio1関 連

化 合 物 は 標 準 品 と し て 用 い たN,N-diethy1-rtoluamide(DEET)

(LC5。:0.66g/m2)よ り 強 い 殺 ダ ニ 活 性 を 示 し た 。

⑥ エ ー ル リ ッ ヒ 腹 水 ガ ン 、 ヒ ト胃 ガ ン 細 胞KATO一 皿 お よ び マ ウ ス 白 血 病

P388細 胞 を 使 用 し 、Hinokitio1関 連 化 合 物 の 細 胞 障 害 活 性 を 試 験 管 内 で

検 討 し た 。 そ の 結 果 、5種 のhinokitio1関 連 化 合 物 は 、 ヒ ト胃 ガ ン 細 胞
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