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研究成果の概要（和文）：研究代表者らは，現在皮下注射にて投与されるインスリンの代替物質を生薬や食品に
利用される植物からひろく探索し，メースやサンショウなどから得た抽出エキスにインスリン様の糖消費促進活
性を見い出した．これらの含有成分から，活性寄与成分を探索した結果，メースからはネオリグナン成分，サン
ショウからは酸アミド誘導体などに有意な活性を認めた．いずれも中～低分子化合物であった．　これらの作用
機序は，一部の化合物について，インスリン受容体を介さない経路により作用を発揮していることが示唆され，
インスリンとの併用において，相加作用が認められており，インスリン抵抗性患者への適応など学術的にみても
興味深い知見が得られた．

研究成果の概要（英文）：We searched for alternative substances to insulin, which is currently 
administered by subcutaneous injection, from a wide range of herbal medicines and edible plants, and
 found that extracts from mace and pericarps of Zanthoxylum piperitum had insulin-like activity to 
promote glucose consumption. The results of the search for active contributing components in these 
extracts revealed significant activity in neolignans from mace and acid amide derivatives from Z. 
piperitum. All were medium- to low-molecular weight compounds.　The mechanism of action of these 
compounds suggests that some of them exert their actions through a pathway that is not mediated by 
the insulin receptor, and additive effects were observed when they were used in combination with 
insulin, which is an interesting finding from an scientific perspective, such as their application 
to patients with insulin resistance.

研究分野：生薬学，食品薬学

キーワード： インスリン　インスリン抵抗性　糖尿病　糖消費　メース　サンショウ
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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，天然よりインスリンの代替となり得る糖消費亢進作用物質を複数見出した．これらの化合物の
一部は，インスリン受容体を介さない経路で作用している事が示唆されている．つまり，生体内で血糖値の低下
に関与するホルモンであるインスリンとは異なる作用点を利用した，糖消費更新経路が存在するということを示
唆する結果が得られている．本研究結果は，ケミカルバイオロジー的視点からも，化合物により制御可能な新た
な創薬ターゲットを示唆する成果であり，生体の未知の機能性の解明にも寄与する結果と考えられる．

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 研究開始当初 (2018 年) における糖尿病の薬物治療では，腎臓でのグルコース再吸収を抑制
する SGLT2 阻害薬が新たに臨床応用されており，本疾病の薬物療法での薬剤の選択には種々
の機序の医薬品が使用される状況であった．糖尿病の薬物療法は，網膜，腎臓，神経等に至る広
範な合併症の発生を抑制する意図から，血糖値のコントロールを主眼として実施される．しかし
ながら，種々薬剤の使用および生活習慣の改善を試みるも，HbA1C 値に十分な改善が観察され
ない場合には，インスリンを使用した薬物治療に移行していく．この治療方針と使用できる薬剤
は，根本的には，2022 年における現在においても，特段の進歩は認められない． 
 即ち，既存の種々薬剤を使用して薬物治療を行った結果，十分な血糖コントロールが得られな
い場合には，インスリン製剤を使用した血糖コントロールが行われることは，旧態依然として更
新されていない．インスリンを利用した血糖コントロールの問題点は，第一に薬剤の分子構造が
ペプチド誘導体であることに起因する投与経路にある．一部，インスリンの経鼻吸収などの製剤
が応用されつつあるが，これは，バイオアベイラリビティーの個人差が大きいことから，低血糖
リスクの増大が認められ，広く臨床応用されるに至ってはいない．従って，旧来より患者による
自己注射が継続して実施されているのが現状である．第二にインスリンの作用による肥満の増
悪などが観察され，さらにインスリン抵抗性の増大を招くことから，インスリン投与量の増加が
観察される．即ち，インスリンを使用して血糖値をコントロールするが故に，インスリンの投与
量が増大する負のスパイラルが発生し，患者への負担が増大することである． 
 そこで，本課題では，インスリンの代替が可能な中・低分子化合物を天然より探索することを
企図した． 
 
２．研究の目的 
 患者自身によるインスリンの皮下注射による負担を解消し，経口投与可能なインスリン代替
化合物を探索することが研究の目的である．さらに，本研究では，インスリンの作用点であるイ
ンスリン受容体を介さない経路を利用した，細胞内への糖取り込み亢進物質を探索することで，
インスリン抵抗性を呈した患者に対しても有効性を保持できる化合物を探索することである．
本研究の成果により，インスリンに加えて，直接的に細胞に糖消費を亢進させる化合物を医薬シ
ードとして提示するとともに，未だ未解明な糖消費亢進経路を解明していくことが，将来的な目
的であるといえる． 
 
３．研究の方法 
 本研究では，旧来使用されてきた手法とは異なり，ラット筋芽細胞由来 L6 細胞を筋管細胞
へと誘導しない条件で実施した．本実験条件では，細胞のインスリンに対する糖消費応答性につ
いては，むしろ増進していることが観察され，本研究のような探索研究においては，好適な性質
を示した．また，実験に要する日程についても，筋管細胞を利用する従来法では２週間以上の期
間を要したのと比して，４日間での評価が可能な点でも，本方法は優れていると判断できる．報
告者らは，植物由来の低分子化合物が多く含まれる抽出分画を研究素材として，エキス，分画の
細胞における糖消費亢進作用を陽性対照薬としてインスリンを使用して，探索した．併せて，薬
理活性が観察された分画を中心に，含有成分の精査を実施していくことで，有効成分の特定，即
ち，効率の良いバイオアッセイガイデッドセパレーションを実施することで，有効成分の解明に
取り組んだ． 
 
４．研究成果 
 2018 年度では，種々の天然薬物（生薬），機能性食品素材から得た抽出エキスを中心に幅広く
スクリーニングを実施した．その成果として，生薬センキュウおよびニクズクイ（メース）など
から得た抽出エキスにインスリンと同様に，細胞における有意な糖消費亢進活性を見い出した．
ここで観察された糖消費亢進活性は，インスリンの細胞内シグナル伝達の阻害剤である
Wortmannin 共存下でも活性は消失しないことから，本研究の目的の一つであった，インスリン
受容体を介さない経路を利用した，糖消費亢進活性物質がこれらの抽出エキスに含有されてい
ることを示唆する結果を得た． 
 2019 年度以後の成果としては，継続して実施したスクリーニング試験の結果から，新たにマ
テ葉部，サンショウより得た抽出エキスなどに，インスリン様の糖消費亢進活性を見い出した．
一方，メースからの有効成分の探索研究では，新規化合物として，報告者らが構造決定した 
maceneoligna A などのネオリグナン成分を薬理活性成分の一つとして明らかにすることができ
た．また，一連の成分研究より得られたネオリグナン成分を使用した研究からは，これらネオリ
グナン成分の化学構造と活性の相関を一部明らかにするとともに，各学会において研究発表と
して報告している．さらに maceneoligna A などは，抽出エキスにて観察された特徴，即ち，
Wortmannin 共存下でも活性が保持されることも見い出しており，インスリン受容体に非依存的
な経路を介して，活性が発現されていることを示唆する結果を得ることができた．また，



maceneoligna A は，濃度依存性が観察出来ないほど高濃度のインスリンが共存する実験条件に
おいても，インスリンと相加作用を示す糖消費亢進活性が観察され，インスリン抵抗性を形成し
た状態においても，その有効性が期待できる薬理活性の性質を保持していることが示唆された． 
 この他，マテ葉部，サンショウ，センキュウなどからも有効成分を数種類見いだすことができ
た．これらの研究成果については，国内外の学会等で報告した． 
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