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研究成果の概要（和文）：肥満症および糖尿病は、脳梗塞・網膜症・腎症などといった重大疾患の要因となるリ
スクの高い疾患であることから、その予防・治療が重要な課題となっている。そこで本研究では、天然物エキス
から抗肥満・抗糖尿病活性を見出し、その活性物質の単離・構造解析・作用メカニズム解析までを行う。特に本
研究では、線虫やカイコといった高等生物を疾患モデルとして用いることで、人に対して効果を示す可能性の高
い医薬シーズの探索を目的とし、Cadaba rotundifolia Forssk.から、最終糖化生成物抑制作用を示すフラボノ
イドなどを同定したほか、線虫を使った脂肪蓄積抑制化合物がマウスでも有効であることを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Obesity and diabetes are high-risk diseases that cause serious diseases such
 as cerebral infarction, retinopathy, and nephropathy, so their prevention and treatment are 
important issues. Therefore, in this research, we find anti-obesity/anti-diabetic activity from 
natural product extracts, and perform isolation, structure analysis, and action mechanism analysis 
of the active substances. In particular, in this study, we aimed to search for medicinal seeds that 
are highly likely to be effective for humans by using higher organisms such as nematodes and 
silkworms as disease models. We identified some flavonoids from Cadaba rotundifolia Forssk that 
showed inhibitory the glycation end products. We also found that nematode-based compounds that 
suppress fat accumulation are effective in mice.

研究分野： 天然物化学

キーワード： 線虫　肥満症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題では、線虫やカイコといった高等生物を疾患モデルとして用いることで、人に対して効果を示す可能
性の高い医薬シーズの探索を目的としており、今回線虫で脂肪蓄積抑制活性が認められた化合物が、高脂肪食を
与えたマウスにも有効であることを明らかとした。この結果は、コスト面および倫理面をクリアできる線虫をモ
デル生物として扱うことにより、人に対しても効果のある物質の探索がより簡便にできることを示し、その学術
的意義は大きい。また、成分未詳な熱帯植物から、糖尿病合併症の原因の一つである最終糖化生成抑制活性を示
す化合物を単離できたことは医薬リード化合物の探索意義として重要なことである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
申請者はこれまで、植物や漢方薬に含まれる化学成分の活性評価・単離・構造解析を主に研

究対象としてきており、関連する研究成果を 40 報以上報告してきた。その中で抗肥満および抗
糖尿病の活性評価法として、マウス線維芽細胞 3T3-L1 の脂肪蓄積抑制活性、αグルコシダーゼ
阻害活性、AGEs 形成阻害活性などを用いてきた。しかし、それら細胞や酵素を用いた結果と
in vivo での有効性との間に大きな隔たりがあることが課題となっていた。細胞や酵素に対して
強力な活性を示した化合物が、マウスに対して全く効果が現れないことは多く、一方で、日常
的に服用されている漢方・生薬のエキスが正常細胞に対して強い細胞毒性を示すことも珍しく
ない。 
そのため申請者は、実際に人に有効な化合物を効率的に得るためには、多細胞生物を用いて

の活性評価（whole-body assay）が重要であると考えた。そして倫理面やコストの問題をクリア
できる多細胞生物として線虫(Caenorhabditis elegans )とカイコに着目し、それらを用いて生物活
性物質の探索を行うこととした。 
 
２．研究の目的 
肥満と糖尿病は、放っておくと高血圧・高脂血症・動脈硬化などを誘発し、続いて脳梗塞・網

膜症・腎症・神経障害などの重大疾患を引き起こす要因となる。これらは肥満症および糖尿病は、
患者の QOL を大きく損なうだけでなく、脳梗塞・網膜症・腎症などといった重大疾患の要因と
なるリスクの高い疾患である。また、肥満症や糖尿病とそれらが誘発する慢性疾患は、医療費の
増加の大きな要因にもなっていることから、身体的・経済的両面からその予防・治療が重要な課
題となっている。 
そこで本研究では、肥満症および糖尿病の予防・治療に有効な新たな医薬シーズと創薬標的分

子の開発を目的とする。そのために天然物エキスから抗肥満・抗糖尿病活性を見出し、その活性
物質の単離・構造解析・作用メカニズム解析までを行う。特に本研究では、線虫やカイコといっ
た高等生物を疾患モデルとして用いることで、人に対して効果を示す可能性の高い医薬シーズ
の探索を目的とした。 
 
３．研究の方法 
研究方法は以下の❶～❹の通りである。 
❶既知の抗肥満物質を用いた、C. elegans 脂肪蓄積抑制活性試験の有用性の検証 

C. elegans を用いた脂肪蓄積抑制物質の評価法 
まず、C. elegans の成虫を水酸化ナトリウムと次亜塩素酸に浸けることにより、その受精卵を取
り出す。続いて、孵化した幼虫を飢餓状態におくことで生長速度を同調させ、NGM 寒天上で大
腸菌（OP50）を用いて培養することで生育段階を揃えた成虫を得る。それらをバッファー中に
餌の大腸菌と共に懸濁させ、2%Glucose と試験サンプルを加え、24 時間後に Nile red 染色するこ
とで蓄積脂肪量を定量する。 
❷C. elegans およびカイコを用いた、抗肥満・糖尿病効果が知られる天然資源からの有効成分の
各種カラムクロマトグラフィーを用いた純品の単離、核磁気共鳴装置や質量分析装置などの各
種測定機器を用いた構造解析 
カイコは九州大学のナショナルバイオリソースプロジェクトから卵を購入し研究室内で桑の

葉を素材にした餌シルクメイト２Ｓを用いて 5 齢幼虫まで育てる。5 齢幼虫から、エサに
10%glucose を添加し、同時にサンプルをカイコの半月紋から体液中（血中）に投与する。3 日間
の飼育期間ののち、その体重、体長、血糖値を測定し、抗糖尿病活性を評価を試みたが、個体間
のばらつきが大きく、カイコを用いた活性試験をやめ、個体間のばらつきが少なく安定した結果
が得られる C.elegans を用いて本研究を進めた。 
❸当研究室保有の天然資源ライブラリーからの抗肥満・糖尿病効果のスクリーニングとその有
効成分の単離・構造解析 
 当研究室では植物 650 種、生薬 200 種、海綿 500 種、菌 100 種をライブラリーとして保管して
おり、これらより抗肥満・糖尿病活性のスクリーニングを行うことで、新たな予防・治療効果を
持つ天然資源や医薬シーズの発見につながることが期待できる。そこで、1 次スクリーニングと
して天然資源ライブラリーを AGEs 形成阻害活性もしくはαグルコシダーゼ阻害活性で選別し
たものから、2 次スクリーニングとしてさらに選別するために用いることとする。 
❹単離された生物活性物質の作用メカニズム解析 
作用メカニズムの解析は単離された化合物やその類縁化合物に関する過去の報告や in vivo 試

験の結果をもとに予想をたて、RT-PCR や Western Blotting などを通して検証する。 
 

４．研究成果 
抗肥満活性物質の評価法の構築に着手した。従来、化合物探索の指標とされてきた抗肥満活性

物質の評価法としては、脂肪細胞への脂肪蓄積抑制の評価、リパーゼや PPARといった脂肪の
吸収や燃焼に関わるタンパク質の活性・発現量の評価などがよく知られている。 
一方本研究では、多細胞生物を用いることで「人へ効果を示す可能性の高い医薬シーズ」と「従

来の方法では見出されなかった新規メカニズムを持つ化合物」の発見を目標とした。そのために、
太らせた個体を痩せさせるかどうかを評価するというシンプルな活性試験法の構築を目指した。



そして検討の結果、C. elegans の培地に glucose を添加すると、過剰な脂肪が蓄積することが確認
できたことから、この条件を用いて脂肪の蓄積を抑制する天然資源の探索を開始した。 

 
まず、市販の抗肥満薬であるオルリスタット（リパーゼ阻害剤）が 100 g/mL 濃度で C. elegans

の脂肪蓄積を約 80%阻害することを確認した。続いて、人に対して抗肥満活性が知られている漢
方処方「当帰芍薬散」を添加したところ、C. elegans の脂肪蓄積を抑制することを見出した。 
当帰芍薬散の抗肥満成分は未同定であったため、その同定に向け探索研究を進めた。まず、当

帰芍薬散の 6 つの構成生薬の中で、茯苓が最も強い脂肪蓄積抑制活性を示すことを見出し、続く
活性本体の精製の結果、Pachymic acid(PA)を脂肪蓄積抑制活性物質として単離同定した。得られ
た PA を週に一度マウスに腹腔内投与 (25mg/kg) し、その体重と脂肪量の変化を測定したとこ
ろ、高脂肪食マウスにおいて PA の投与により 22%の脂肪蓄積量の減少が見られた(Figure 1)。 

 
また、オープンフィールド試験でマウスの自発行動の減少が見られなかったことから、毒性によ
る脂肪減少の可能性は低いという結果が得られた。一方で、従来抗肥満活性の細胞モデルとして
用いられてきた 3T3-L1 細胞への脂肪蓄積抑制活性を調べたところ、茯苓および PA は 3T3-L1 細
胞に対しそれぞれ IC50 = 43.5、3.1 g/mL の細胞毒性を示し、細胞毒性を示さない濃度範囲では
脂肪蓄積抑制活性を示さなかった。そのため、従来の評価法では得られなかった抗肥満物質を本
評価系を用いることで単離することができた。PA が抗肥満活性を持つことは、本研究で初めて
明らかになった知見である。PA の脂肪蓄積抑制活性の作用機序は、線虫の遺伝子変異株および
欠損株を用い、各々の株の脂肪蓄積量の変化の解析と、リアルタイム PCR を用いた遺伝子発現
量解析により、結果として線虫遺伝子 skn-1 の活性化に起因することを明らかにした。 

 
 また、研究材料として医食同源の考えのもとに神農本草経の上品収載生薬を用いた脂肪蓄積
抑制活性を検討した。医食同源（＝食は医なり、食間違えば発病する。また、食が正しければ病
気が治ると問いた。）は、紀元前 2000 年以上も前の古代中国文化から発祥した概念であり、春秋
戦国時代にはすでに中医基礎理論とならび食物の五味と五臓の相関関係や食の禁忌などを記述
した書物もあり、薬膳の理論化体系は確立されていた。紀元前 1000 年頃の周王朝の時代には、
官職として『食医』という位が設けられ、日々膳食をとおして帝王の健康を管理調整する者とし
て、医療職の中では最も高い位とされており、優れた医者は病気にかかりそうなことを事前に察
し、未病のうちに健康の調整をするとされていた。これら食医のうち優れた医者は、神農本草経
の上品を使用したとされている。このような背景から、神農本草経上品生薬のうち入手可能な 72
種に絞って、線虫を用いた脂肪蓄積抑制活性をスクリーニングした結果、16，67 番に有意な脂
肪蓄積抑制活性を見出した(Figure 2)。 

 なお、16，67 の生薬からの活性化合物の単離には至っておらず、今後の継続課題である。 
 
糖尿病のバイオマーカーとしてヘモグロビン A1c(HbA1c)が知られており、これはヘモグロビ

ンに糖が結合したものである。糖尿病により高血糖になるとたんぱく質のアミノ基に糖が化学
的に反応する、いわゆる「糖化(glycation)」により advanced glycation end products (AGEs)と呼ばれ
る最終糖化生成物が生じ、この反応によりアマドリ化合物ができる初期段階とそれ以降の後期
段階からなる。AGEs は最終糖化産物の総称であって、糖の種類の違いにより種々の最終糖化生
成物が生じるが、糖化反応は糖尿病だけでなく、老化によっても生じることから、老化によって

Figure.1 Pachymic acid 投与によるマウスの体重と内臓脂肪量変化 

Figure.2 神農本草経上品収載生薬の脂肪蓄積抑制活性 および 活性の見られた 16，67 における脂肪蓄積量 



AGEs 修飾たんぱく質が作られ、骨や脳に沈着し、また受容体に結合することにより種々の症状
が現われる。この最終糖化生成物を抑制することは、我々の健康増進に寄与すると考えられる。
我々は熱帯地域の薬理作用未詳の植物 Cadaba rotundifolia Forssk.から、最終糖化生成物抑制作用
を示すフラボノイド Kaempferol 3-O-[2,6-di-O-α-L-rhamnopyranosyl]-β-D-glucoside、Myricetin 3-O-
β-D-glucoside、および Myricetin を単離しその構造を同定した。なお、これらの活性はポジティ
ブコントロールであるアミノグアニジン塩酸塩の IC50が 7818±34.4M に対し、それぞれ 85.5±
3.5M、96.5±1.8M および 34.9±1.2M であり、有意な抑制活性を見出した。 
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