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研究成果の概要（和文）：本研究では、世界最古と言われるエジプト天然薬物に着目し、糖尿病

や肥満に対する新規医薬品シード化合物の探索研究を行うことを目的としている。この研究過

程で，特にモロヘイヤ  (Corchorus olitorius, 葉部) のエキスおよび含有成分に抗糖尿病 
(PPARγ アゴニスト様 ) 作用を有することを見出した。また、エジプト伝承薬 Anastatica 
hierochuntica, Citrullus colocynthis, Bryonia cretica, Cyperus longus から多数の成分を単
離した。 
 
研究成果の概要（英文）：We focused Egyptian traditional medicine and have researched the 
active constituents for therapeutics of metabolic syndrome. As the results, the extract and 
the constituents from Egyptian moroheiya (the leaves of Corchorus olitorius) were 
found to show an anti-diabetic (PPARγ agonist-like) effect. In addition, many constituents 
were isolated from Egyptian traditional medicines, Anastatica hierochuntica, Citrullus 
colocynthis, Bryonia cretica, and Cyperus longus. 
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１．研究開始当初の背景 
 現代社会において豊かな食生活の中で動
物性食品の摂取増加あるいは偏食や過剰栄
養から、ここ数十年来欧米諸国のみならず全
世界的に糖尿病や高脂血症などの生活習慣
病が深刻さを増している。日本においても、
生活習慣の変化に伴いこれら生活習慣病の

罹患者が急増しており、現在では糖尿病と診
断された患者が 200万人、糖尿病が強く疑わ
れる人や、可能性を否定できない人を含める
と 2,100 万人以上と推計されている。糖尿病
をはじめとした生活習慣病のリスクファク
ターとして、最も認知されている疾病のひと
つに肥満症があり、糖尿病および肥満症の治
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療や予防に対する社会のニーズは高い。 
 一方、エジプト文明は 7,000 年におよぶ世
界最古の歴史を有し、多数の伝承薬物の存在
が知られている。古代エジプトにおいて、フ
ァラオをはじめとする王侯貴族は現代人と
同様の飽食の状態にあり、肥満となり糖尿病
などの生活習慣病で苦しんでいたことが各
種のパピルスなどに記録されている。その治
療のために“王家の薬（ファラオ薬物）”と
呼ばれる特別な薬が用いられたことが最近
の発掘調査によって明らかとなっている。フ
ァラオ薬物については、土俗医、生薬師、街
角での薬売りによって現在まで伝えられて
いるが、中医学をはじめとした世界各地の伝
統医学とは異なり、体系づけられた医学書や
記述などの情報に乏しく、また伝承薬効の薬
理学的証明や含有成分の化学的研究などの
科学的調査研究は殆ど行われていない。すな
わち、エジプト天然薬物は医薬品素材として
現代においても依然繁用されているにも関
わらず、その詳細は未解明な研究素材が多く、
新たな医薬シード化合物の開拓が期待され
る。 
 
２．研究の目的 
 本研究においては世界最古と言われるエ
ジプト天然薬物に着目し、新しいコンセプト
による糖尿病や肥満に対する新規医薬品シ
ード化合物の開拓あるいは機能性素材の開
発を志向した探索研究を実施する。未解明の
エジプト天然薬物から糖尿病や肥満症予防
に有効と判断される伝承薬物および薬用食
物について、研究材料の確保を行う。活性成
分に化学修飾を加えるなどした誘導体や関
連化合物の活性を比較検討し、活性発現の必
須構造など構造上の特徴と薬理活性との関
連性を明らかにするのみならず、RT-PCR 法
などによるメタボリックシンドローム関連
遺伝子の解析などによって作用メカニズム
の解析を行うことによって、肥満症や糖尿病
予防に有効な医薬品リード化合物の開拓を
行う。 
 メタボリックシンドロームの予防や治療
には長期連用に耐え副作用が少なく、QOLの
低下することのない医薬品の開発が必要と
されている。そこで、本研究では、研究対象
とする薬用資源として、古代から医学体系が
確立されているエジプト伝承薬において肥
満、糖尿病、動脈硬化などに有効と解釈され
る薬効が伝承され、使用経験が永く、高い安
全性が期待でき、かつ伝承薬効が確実な薬用
植物に着目して、申請者らが構築したアッセ
イ系を応用して肥満や糖尿病に有効な物質
を効率よく探索することに特色を有してい
る。また、申請者らは、同じ研究室内で化学
と薬理学の両面から密接に連携して研究を
遂行しており、活性物質の探索、構造決定と

薬効解明、構造と活性相関、作用メカニズム
解析、化学合成などの研究内容の全てを自前
で行う点に特長があると言える。 
 
３．研究の方法 
 これまでのエジプト現地調査ならびに現
地協同研究者や協力者から入手した約 50種
の糖尿病や肥満症予防に有効と判断される
エジプト天然薬物の抽出エキスについて、他
段階スクリーニングを実施し、候補素材を絞
り込む。すなわち、抗糖尿病シーズの探索に
ついては、(1) 少数匹、少数群での in vivoに
おける糖負荷ラットにおける血糖値上昇抑
制作用試験を実施し、有望素材をピックアッ
プする。(2) in vitroスクリーニング（α-グル
コシダーゼ阻害活性、アルドース還元酵素阻
害活性、後期糖化産物 (AGEs) 産生抑制活性、
インスリン抵抗性形成抑制活性、PPARγアゴ
ニスト様活性）において有望な素材を見出す。
同様に抗肥満症シーズの探索についても、(1)
オリーブ油負荷ラットにおける血中中性脂
質上昇抑制作用（in vivoによる絞り込み）、(2) 
膵リパーゼ阻害活性、細胞脂肪分解作用、脂
肪細胞分化抑制作用、PPARαアゴニスト様活
性スクリーニング（in vitro）による候補素材
の探索を実施する。絞り込んだ薬用植物のう
ち 5種類について活性成分の探索を実施する。
すなわち、エキスレベルでの活性発現の寄与
率の高い主要成分や活性を指標に溶媒分画、
各種カラムクロマトグラフィーおよび HPLC
による分離、精製を進め、微量活性成分を見
出す。得られた化合物について、NMRを中
心とした各種分析機器［FT-IR、旋光度、UV
測定器、CD測定器、EI-MS, FAB-MS, GC-MS、
X線結晶解析器］により構造解析を行う。さ
らに、発見した活性物質から化学修飾した誘
導体や関連化合物の活性を比較検討して、活
性発現の必須構造などの構造と活性相関を
解析するとともに、顕著な活性を示す化合物
についてその作用メカニズムを解明するこ
とによって新しい抗肥満・抗糖尿病薬開発の
ためのシード化合物あるいはリード化合物
の開発をめざす。 
 
４．研究成果 
 エジプト現地調査ならびに現地協同研究
者や協力者から入手したエジプト産天然薬
物のバイオアッセイを実施し，有効な抗糖尿
病・抗肥満作用を探索した．この研究過程で，
特にモロヘイヤ  (Corchorus olitorius, 葉部) 
のエキスおよび含有成分に抗糖尿病 (PPARγ 
アゴニスト様 ) 作用を有することを見出し
た。また、エジプト伝承薬  Anastatica 
hierochuntica, Citrullus colocynthis, Bryonia 
cretica, Cyperus longus から多数の成分を単
離した。 
 



 

 

(1) モロヘイヤは、一年生草本のタイワンツ
ナソ (学名 Corchorus olitorius) という植物の
葉や幼茎などの食用部位を指す日本におけ
る通称 (一般名) であるが、最近ではタイワ
ンツナソに代わって植物の和名 (日本名) に
なっている。現在、エジプトを中心に、中東、
アフリカ地域、インド、東南アジアなどで野
菜として広く栽培されている。古代エジプト
で重病の王を治癒したとか、クレオパトラも
賞味したなどと伝承されているが、一般には
強壮効果が伝承されている。また、栄養面で
もβ-カロチンやビタミン B1、 B2をはじめ、
カルシウム、鉄、カリウムといったミネラル 
(無機栄養素) を多量に含んでいるため、優れ
た健康野菜であると言われている。モロヘイ
ヤなどの緑黄色野菜に抗糖尿病や肥満の改
善効果があると言われているが、その活性成
分や作用メカニズムの解明など科学的研究
は十分とは言えない。合成糖尿病治療薬のう
ち、インスリン抵抗性改善薬として知られて
いる pioglitazone などのチアゾリジン誘導体
は核内受容体 PPARγ  の強力なアゴニストで、
主に脂肪細胞における PPARγ に作用するこ
とによってインスリン抵抗性を改善すると
考えられており、特に、血中アジポネクチン
濃度を上昇させ、これが糖代謝異常の改善に
繋がっていることが明らかとなっている。 私
たちは  PPARγ アゴニストが脂肪前駆細胞 
3T3-L1 の脂肪細胞への分化を促進し、細胞
中の中性脂質  (TG) の蓄積やアジポネクチ
ンの産生を増加させることに着目し、天然薬
物を素材とした抗糖尿病物質の探索を進め
てきた。この研究過程でモロヘイヤ抽出エキ
スに TG の蓄積を指標とした PPARγ アゴニ
スト様活性を見出した。そこで、モロヘイヤ
のメタノール抽出エキスから酢酸エチル可
溶性分画、ブタノール可溶性分画および水可
溶性分画を調製し、同様の試験を行った。そ
の結果、酢酸エチル可溶性分画に活性の集約
が認められた。活性分画である酢酸エチル可
溶性分画について糖の取込促進活性につい
て検討する目的で 3H-2-deoxyglucose の細胞
内への取込能を検討した結果、10 µg/mL で
有意な促進活性が認められた。同様に培養液
中のアジポネクチン濃度についても有意な
増加が認められた。次に、酢酸エチル移行部
について順相シリカゲル、逆相 ODS クロマ
トグラフィー、HPLC を用いて繰り返し分離
精製したところ、不飽和脂肪酸 corchorifatty 
acid A–F やヨノン配糖体などを単離するこ
とができた。 
 

 
(2) ウリ科植物  Bryonia cretica および 
Citrullus colocynthis はエジプトなどの中近東
地域に広く分布しており、抗糖尿病などを目
的に用いられている。そこで、C. colocynthis 
果実および B. cretica 根部の含有成分の探索
を行ったところ、ククルビタン型トリテルペ
ン 配 糖 体  cucurbitacin E 
2-O-β-D-glucopyranoside など数種のククルビ
タン型トリテルペン類を見出した。また、本
研究過程において、cucurbitacin E が強力な細
胞増殖抑制活性を示すことを明らかにする
ことができた。 

 
(3) アブラナ科 (Cruciferae) 植物 Anastatica 
hierochuntica は、一年生植物で主にサハラ砂
漠などに分布し、 エジプト民間薬としてそ
の全草は難産や子宮出血などの婦人病の治
療に有効であると言われている。その含有成
分の探索を行ったところ、isosilybin A など数
十種の化合物を単離することができた。また、
本研究過程において、isosilybin A などシリビ
ン類、フラボノイド類およびリグナン類のに
強いメラニン生成抑制作用、チロシナーゼ酵
素阻害作用が認められた.  
 
(4) その他、その他、エジプト産天然薬物で
あるシペルス (Cyperus longus) 全草および乳
香  (Boswellia carterri) 樹脂からスチルベン
ダイマー、テルペン類を単離するとともに、
それらの成分に抗アレルギー作用、一酸化窒
素産生抑制作用があることを見出した。 
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