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サボテン科植物はアメリカ大陸原産で，乾燥地域や降雨量の少な

い地域に広く自生する植物である．サボテン科植物が含有する成分

としてはアルカロイド，フェニルプロパノイド，テルペノイドが知

られている．1 )  特に，トリテルペンサポゲニン成分については，19 50

年代に Dje ras s i らにより数多くの報告がなされた． 2 )  

当研究室では新規薬用資源植物開発の一環として，サボテン科植

物よりさらなるトリテルペンサポゲニン成分の探索を行い，新規 17

種を含む計 3 7 種の新規トリテルペン成分を報告してきた． 3 )  さら

に，トリテルペンサポニン成分の探索を行い，これまでに 3 属 5 種

のサボテンから新規 28 種を含む計 29 種のサポニン成分を単離し，

その生物活性を報告してきた．4 )  演者は今回，これまでに着手され

てこなかったサボテンである雷神閣（ Polask ia  ch ich ip e），朝霧閣

（ S tenocereus  pru inosus），およびさらなる新規サポニン成分が期待

される入鹿（ S ten ocereus  eru ca）に着目し，成分探索および単離化

合物の新たな生物活性を検討した．  

 



1．サポニン成分の探索  

雷神閣，入鹿，朝霧閣の凍結乾燥粉末を CHCl 3，MeO H で順次抽

出して得られた MeOH エキスについて各種クロマトグラフィーに

よる分離，精製を行い，雷神閣より o leanan e - type のトリテルペン

骨格を有するサポニン 14 種（ 1–14），入鹿より o l ean ane - typ e のサ

ポニン 2 種（ 15–1 6）および l up ane - t ype のサポニン 3 種（ 17–19），

朝霧閣より o leanane - typ e のサポニン 10 種（ 20–29）を単離した．こ

れら 29 種のサポニンの構造は MS および各種 NMR データから，23

種（ 2–8 ,  10–20 ,  24 ,  26–29）を新規化合物であると決定し， 6 種（ 1 ,  

9 ,  21–23 ,  25）を既知化合物と同定した（ Fig .  1）． 5 – 7 )   

F i g .  1 .  T h e  s t r u c t u r e s  o f  s a p o n i n s  f r o m  c a c t i .  



2．アルツハイマー型認知症  

近年，認知症の半数以上を占めるアルツハイマー型認知症（ AD；

Alzhe imer ’s  Di seas e）の罹患が世界的な社会問題となっている．2017

年の世界保健機構の発表によると，現在の発症者数は 3 秒に 1 人の

割合に及ぶとされている．今後訪れる超高齢化社会においては AD

の発症者数・罹患者数がさらに増加することが容易に見込まれるた

め，その対策として AD 治療薬の開発が求められている．また，サ

ポニン成分が AD に対する治療薬の候補となりうることが報告され

ていることから，8 – 1 0 )  得られたサポニンを用いて抗 A D 作用の検討

を行った．すなわち，現在主流のアミロイドカスケード仮説に従っ

て amylo id -（ A）凝集抑制作用を検討し，さらに神経芽細胞腫 SH-

SY5Y 細胞を用いて Aの毒性から神経細胞を保護する作用の検討

を行った．  

3．サポニンの A凝集抑制作用  

 A凝集抑制作用は Thio f l av in -T 法に従い評価した（ Fig .  2）．その

結果，雷神閣より得られたサポニン（ 2 ,  8 ,  9）にポジティブコント

ロールとして用いた myr ice t in と同程度の A凝集抑制作用が認めら

れた．構造活性相関について検討したところ， ch ich ip egen in（ 3 1）

をアグリコンの基本骨格とするサポニン（ 2–6 ,  11–1 4 ,  20）において

は，アグリコンの 16， 22， 28 位の 3 か所にアセチル基を有するサ

ポニン（ 2–5）に強い活性が見られた．一方，アグリコンに 2 つ以

下のアセチル基を有するサポニン（ 11–14 ,  20）においては活性が減

弱した．6 はアセチル基を有さないにも関わらず強い活性が認めら

れたが， 6 は他には見られない糖鎖構造であったことから，糖鎖構

造も活性に寄与していると推測した．また，中程度の活性が認めら



れた 1 と活性が認められなかった 2 3 はどちらも o lean o l i c  ac id（ 30）

がアグリコンであり，糖鎖においても g lucuron i c  a c i d の 3 位に

rhamnos e が 結 合 し て い る 構 造 ま で は 共 通 し て い る こ と か ら ，

g lucuron i c  ac id の 2 位に g lucose が結合していることが活性発現に

重要であることが示唆された．さらに，22 は g lu curon i c  ac id の 2 位

に xy lose が結合した糖鎖であり，それ以外は 1 と共通の構造を有

するが，活性を示さなかった．このことからも， g lu curon ic  a c id の

2 位に g lucose が結合していることが活性発現に重要であることが

示唆された． 8 ,  9 についても o l eano l i c  ac id をアグリコンとして有

するサポニンであるが，活性に違いが見られなかったことから，

g lucose の 2 位に結合した xy lose は活性にあまり寄与しないことが

示唆された．また， 7 と 10 においても 3 位に結合した糖鎖構造の

みが異なっていることから， 3 位の糖鎖構造が活性に寄与すること

が明らかとなった．入鹿から得られたサポニン（ 15–19）について

は活性が認められなかったが，17–1 9 に関しては l up ane - typ e のサポ

F i g .  2 .  I n h i b i t o r y  a c t i v i t y  o f  A   a g g r e g a t i o n .  

D a t a  a r e  s h o w n  a s  m e a n  ± S D  ( n = 3 ) .  A  c o nc . :  2 5  M ,  S a m p l e  c o n c . :  2 5  M .  

□ :  A+ D M SO  ( C ) ,  ■ :  A+ m y r i c e t i n  ( M ) ,  ■ ■ ■ :  A+ s a p o n i n  ( 1 – 29 ) .  

S a p o n i n s  w e r e  i s o l a t e d  f r o m  p .  c h i c h i p e  ( ■ ) ,  S .  e r u c a  ( ■ ) ,  S .  p r u i n o s u s  ( ■ ) .  



ニンであること， 15 および 16 に関しては o leano l i c  a c id の 21 位と

30 位が水酸化されたアグリコンを有するサポニンであることが活

性消失の原因と考えられた．  

4．サポニンの神経細胞を保護する作用  

得られたサポニンのいくつかに A凝集抑制作用が認められたの

で，ヒト神経芽細胞腫 SH-SY5Y 細胞および WST-8 法を用いて，A

に対するサポニンの神経細胞保護作用を評価した（ Fi g .  3）．その結

果， 1–4 に特に強い神経細胞保護作用が認められた．構造活性相関

を 検 討 し た と こ ろ ，  2–4 は ア グ リ コ ン と し て 16 , 22 , 28 -

t r i ace ty l ch ich ip egen in を有するサポニンであり， ch ich ipegen in を基

本骨格としたアグリコンを有する 6 ,  11 ,  12 では活性が認められな

かったことから，c h ich ipeg en in がトリアセチル化されていることが

神経細胞の保護に重要であることが示唆された．さらに，1 ,  8 ,  9 ,  22 ,  

23 のように o leano l i c  ac id をアグリコンとするサポニンにおいても

活性に違いが認められることから，アグリコンだけでなく糖鎖の違

F i g .  3 .  P r o t e c t i v e  e f f e c t  o n  SH - S Y 5 Y c e l l s  a g a i n s t  A - a s s o c i a t e d  t o x i c i t i e s .  

D a t a  a r e  s h o w n  a s  m ea n  ± S D  ( n= 3 ) .  * * * p  <  0 . 0 1 ,  * * p  <  0 . 1  v s  A  a l o n e  ( ■ ) .  

A  c o n c . :  1 0  M ,  S a po n i n  c o n c . :  1 0 0  M  ex c e p t  2  ( 2 5  M ) .  

□ :  C o n t r o l ,  ■ :  A ,  ■ ■ ■ :  A+ s a p o n i n .  

S a p o n i n s  w e r e  i s o l a t e d  f r o m  p .  c h i c h i p e  ( ■ ) ,  S .  e r u c a  ( ■ ) ,  S .  p r u i n o s u s  ( ■ ) .  



いによっても活性が変化することが示唆された．また，入鹿より得

られたサポニンには活性が認められなかった．  

5．結論  

 以上，3 種のサボテン科植物から新規 23 種を含む計 29 種のトリ

テルペンサポニンを単離，構造決定した．抗 AD 作用の検討として

A凝集抑制作用を評価したところ，2 –9 に中程度以上の活性が認め

られた．さらに神経細胞保護作用について評価したところ，アグリ

コンとして 16 ,  2 2 , 28 - t r i ace ty l ch ich ipegen in を有するサポニンに

主に活性が認められた．また， 6 ,  7 ,  9 ,  22 ,  23 には A凝集抑制作用

と神経細胞保護作用に相関が認められなかった．特に，22 ,  23 は A

凝集抑制作用を示さずに神経細胞保護作用を示した．したがって，

今後の課題として，神経細胞保護作用の見られたサポニンがどのよ

うに Aに作用しているのか，どのように神経細胞保護作用を発揮

しているのかを精査していく必要がある．  
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