
平成22年 度 学内研究助成金 研究報告書

研 究 種 目

□奨励研 究助成金 □研究成果刊行助成金

□21世 紀研究開発奨励金

(共同研究助成金)

口21世 紀教育開発奨励金

(教育推進研究助成金)

研 究 課 題 名 生薬からの抗アレルギー剤の探索研究

研究者所属 ・氏名
研究代表者:薬 学部創薬科学科 ・村 田 和也

共同研究者:

1.研 究 目的 ・内容

本研究は、副作用が少なく効果の高い抗ア レルギー剤の開発に向けたシー ド化合物を、生薬 ・

植物を起源 とす る素材から探索することを目的 とした。本報告書では、フラバ ノン類のマス ト細

胞の脱穎粒抑制メカニズムの解明および生薬のスク リーニングについて報告する。

2.研 究経過及び成果

本研究 ではは じめに、ラ ッ ト由来マ ス ト細胞 を用 いたIgEを 介す る脱穎粒抑制作用の評価 系を

構築 した。 この評価 系は生体内の ア レル ギー反応 のメカニズム と類似 してお り、 この評価 系で阻

害活性 が認 め られたサ ンプル には抗ア レル ギー作用 が認 め られ る可能性 が高 く、臨床 予測性 が高

い と考え られ る。

予備試 験において、未熟柑橘 類果実(温 州 ミカン、ハ ッサク)に 含 有す るフラバ ノン配糖体 の

ヘ スペ リジン、ネオヘスペ リジン、ナ リルチ ンお よびナ リンギ ンには脱穎粒抑 制作用 はほ とん ど

認 め られなか った。 しか しなが ら、フラバ ノン配糖 体の代謝 産物 の フラバ ノンで あるヘスペ リチ

ンお よびナ リンゲニ ンに高い脱穎粒抑制 作用が確認 された。 そ こで、 これ ら2種 の化合物につい

て、脱穎粒 シグナル伝 達経 路の作用点解 明を実施 した。

は じめに、ヘスペ レチ ンを用いて脱穎粒誘発剤 の違い に よる阻害作用 の差違 を検討 した。IgE

凝集剤 で あるDNP-HSA(生 体 内のア レル ギー反応 を模倣 した系)お よび カル シ ウムイオ ノフォ

ア を用いて検討 した。その結果 、ヘ スペ レチ ンはカル シウムイオ ノフォアによる脱穎粒 を強 く抑

制 し、そ の強度 はDNP-HSAの 場合 の約4倍 で あった。 この結果 か ら、ヘ スペ レチ ンは、マス ト

細胞の膜 を安定化す ることによ り、脱穎粒 阻害活性 を有 してい るこ とが明 らか とな った。さらに、

脱 穎粒 シグナ リングの作用点 を検証 した ところ、ヘ スペ レチ ンお よびナ リンゲニ ンは、Sykお よ

びAktの リン酸化 を阻害す るこ とが、詳細 な ウエ スタンブロ ッ ト解析 によ り判明 した。

以上の結果 か ら、フラバ ノ ン類 は、マ ス ト細胞の細胞膜の安定化お よび脱穎粒 シ グナ リング阻

害のマルチ なター ゲ ッ トに作用 して、抗 ア レルギー作用 を発 現 してい る ことが明 らか とな った。

この よ うにフラバ ノンにつ いて総括 的に メカニズ ム解明 を実施 した例 はほ とん ど無 く、新規な知

見で ある。

ス ク リーニ ングに関 して は、『中薬 大辞典』か ら抗 ア レル ギー作用 が知 られ ている生薬6種 の抽

出ヱ キス を調製 し、活性 を検討 した。 その結果 、1種 に活性 を見 いだ した。脱穎粒抑制作用 を指

標 に有効成分 の精製 に着手 したが、既知 の化 合物が得 られ、 これ以上 の検討 を断念 した。前述の

検討 に時間を要 したた こと、ス ク リーニ ングも不調 に終 わったこ とか ら、 これ 以上の検討 は実施

してい ない。
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3.本 研究 と関連 した今後の研究計画

未熟柑橘類果実 の抗 ア レル ギー作用 は、眠 くな らず効果 が高い ことが知 られ てい る。今 回の研

究で、ヘ スペ レチ ンお よびナ リンゲニ ンの作用点が判明 した。 この作用点 を基 に したスク リーニ

ングを前述の生薬エ キスを用 いて検討す る。 また、新た な素材 を選定 し、スク リー ニングを実施

す る予定であ る。 これ らの検討 を重ねて、新規な抗ア レル ギー剤の発見 を 目指す。
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