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 Eucalyptin (1) や 8-demethyleucalyptin (2) はユーカリ属の植物 1)から、6-demethyleucalyptin (3) はトウ

ガラシ属の植物から単離された C-メチル化フラボンである 2)。O-メチル化フラボンは植物に広く存在

する一方、C-メチル化フラボンの単離報告は少なく、詳細な研究はほとんど行われていない。また、

eucalyptin 類に関しては僅かな合成研究やがん細胞に対する毒性、抗菌活性などの報告はあるが、構造

活性相関研究・生物学的評価は行われていない。そこで、本研究では共通中間体から eucalyptin 類を

選択的かつ簡便に合成する方法を確立し、生物活性を調査した。 
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合成した化合物 2、3、6 の細胞毒性試験を行ったところ、2 がヒト大腸がん由来 HCT116 細胞やヒ

ト胎児肺由来 MRC-5 細胞に対して毒性を示した。そのため、C-メチル基の有無だけでなく、その置換

位置も細胞毒性に影響することが示唆された。 

また、合成化合物 1、2、3、6 に対し、レポーター遺伝子アッセイで ATP 結合カセット輸送体 A1 

(ABCA1) 転写活性を評価したところ、C-メチル化されていない 6がその転写を促進することがわかっ

た。ABCA1 が発現上昇すると、高密度リポタンパク質 (HDL) の産生が促進されるため、動脈硬化症

の予防や治療に繋がる。ABCA1の転写活性を促進する化合物の多くは、肝臓 X受容体（LXR）やレチ

ノイド X 受容体（RXR）のアゴニストである場合が多いが、6 は LXR や RXR のアゴニスト活性は示

さなかった。このことから 6は LXRや RXR以外の核内受容体を標的にしている可能性が示唆された。

一方、1、2、3には ABCA1転写促進活性が確認できなかったことから、メチル基の有無が本活性に深

く関与することが判明した。 
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