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研究成果の概要（和文）：インドのアーユルヴェーダ生薬を探索資源とし、糖尿病や肥
満などの生活習慣病の改善を目的とした核内受容型転写因子のひとつであるペルオ
キシソーム増殖因子活性化受容体 (PPAR) の発現を制御する物質の探索を行った。脂肪
前駆細胞  (3T3-L1細胞 ) を用いた脂肪細胞への分化促進作用や脂肪酸のβ酸化によ
る肝細胞中の中性脂質量の減少を指標にPPARγおよびαアゴニスト様物質探索のた
めの候補となる薬用植物の選別を行った。それらの中で、インドのみならず東南ア
ジアで薬用として用いられているショウガ科植物Kaempferia  parviflora  (根茎 )、ハス
科植物ハス  (Nelumbo nucifera) 花部に強いPPARγアゴニスト様作用を見出した。
種々のカラムクロマトグラフィーおよび分取HPLCを用いて有効成分の単離を行い、
活性成分としてメトキシフラボノール類やアポルフィン型アルカロイド類を見出し
た。メトキシフラボノール類については関連フラボノイド44種の結果から構造活性
相関に関する知見を得るとともに、受容体レベルでのアゴニスト作用は認められな
かったがPPARγ  mRNAの発現亢進を確認した。さらに、C/EBPαおよびβの発現亢進
などその作用機序に関する知見を得た。その他、ナガコショウの一種Piper chabaに
含まれる piperlonguminineや retrofractamide AにPPARγ2 mRNAの発現亢進を確認する
と共に、経口投与後の薬物動態および retrofractamide A誘導体の合成を行い、より有
望な物質の開拓を進めた。  
 
研究成果の概要（英文）：We mainly focused on Ayurvedic traditional medicine and have researched 
the active constituents for therapeutics of life-style related diseases through expression of peroxisome 
proliferator-activated receptor (PPAR). As the results, the extracts and the constituents from the 
rhizomes of Kaempferia parviflora, flower of Nelumbo nucifera, and amide constituents from the 
fruit of Piper chaba, which are cultivated in India as well as southeast Asia, were found to show 
PPARγ agonist-like effects in 3T3-L1 adipocytes. The active constituents, 3,5,7,3’,4’-penta- 
mehoxyflavonol, N-nornuciferine, piperlonguminine, and their derivatives showed enhancement of 
PPARγ2, C/EBPα and β mRNA, although they had less agonistic activity at PPARγ levels. Furhermore, 
plasma concentrations were determined after administration of piperlonguminine and retrofractamide A 
in mice, together with synthesis of retrofactamide A and its derivatives to find more effective 
constituents. 
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研究分野：複合新領域 
科研費の分科・細目：生物分子科学 
キーワード：アーユルベヴェーダ生薬、PPAR、メトキシフラボノール、アポルフィン型アルカロイド 
 
１．研究開始当初の背景 
 近年、豊かな食生活の中で、動物性食品の
増加、偏食や過剰栄養も手伝って、欧米諸国
をはじめ日本においても糖尿病、高血圧など
の生活習慣病などが深刻さを増しており、植
物性食品を中心とした食事療法が必要と言
われている．その中で、糖尿病にはインスリ
ン依存型（1型）と非依存型（2型）があり、
日本では 2型糖尿病が多くを占め、最近の調
査では、日本人の約１割が発病またはその予
備軍と言われており、特に肥満者が糖尿病に
なる確率が非常に高いことが知られている。
現在、インスリン製剤以外の経口抗糖尿病薬
として、膵臓のβ細胞を刺激し、インスリン
の分泌を促す薬物（トルブタミドなど）、消
化管からの糖質の吸収を抑制することによ
って食後の過血糖を改善するα-グルコシダ
ーゼ阻害薬（ボグリボースなど）の他、イン
スリン感受性改善薬として主として肝臓で
の糖新生を抑制するビグアナイド系薬物（メ
トホルミンなど）や末梢での糖利用を促進す
るチアゾリジン系薬物（ピオグリタゾンな
ど）が臨床応用されているが、これらの薬剤
は長期服用が必要なため、より有効性が高く、
安全性の高い薬物が常に求められている。 
 私たちは、これまでに、甘茶成分
hydrangenolや hydrangeic acidおよびナガコシ
ョウのアミド成分 retrofractamide A はピオグ
リタゾンと類似し、in vitro試験でアジポネク
チンの産生を促し、hydranenol や hydrangeic 
acid は 2 型糖尿病マウス (KK-Ayマウス) で
血糖降下作用を示すことを報告した。核内受
容体型転写因子の中でペルオキシゾーム増
殖因子活性化受容体 (PPAR) は、脂質・糖代
謝に関わる核内受容体であり、α、γ、δ の３
種類のサブタイプが知られている。高脂血症
治療薬のフィブラート系薬剤クロフィブラ
ートやフェノフィブラートは PPARαアゴニ
ストであり、インスリン抵抗性改善薬のチア
ゾリジン誘導体（ピオグリタゾンやロジグリ
タゾン）は PPARγアゴニストとして作用して
いることが明らかとなっている。しかし、フ
ィブラート類は PPARαに対する親和性やサ
ブタイプ選択性が低く、またチアゾリジン誘
導体には肥満、心臓浮腫、肝障害などの副作
用が知られている。 
 一方、申請者らは、抗肥満作用を示すアシ
ル化フラボノール配糖体 tilirosideの作用メカ
ニズムについて検討した結果、PPARαの発現
を亢進し、これによって脂肪酸のβ酸化が促
進されることを見出した。さらに、定量

RT-PCRを用いた hydrangenol、hydrangeic acid
の遺伝子発現解析の結果、アディポネクチン
の発現促進のみならず、PPARγの発現そのも
のを濃度依存的に亢進させていることを明
らかにした。しかし、レセプターアッセイの
結果から tiliroside は PPARαとの親和性は弱
いものであり、hydrangenolにおいても PPARγ
との親和性は認められなかった。これらの結
果から、受容体そのものの発現を亢進させる
物質の探索もまた、糖尿病などの生活習慣病
を改善する薬物の開発につながると考えら
れるに至った。これまで PPARを分子標的と
した生活習慣病治療薬の開発研究は活発に
行われており、様々なタイプの化合物が創製
されている。しかし、いずれもアゴニストま
たはアンタゴニストとしての開発であり，核
内受容体型転写因子である PPARそのものの
発現を介した薬物の探索例はなかった。 
 
２．研究の目的 
 インドのアーユルヴェーダ医学において
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、食経験があるなど安全
性が確立している薬用植物を探索資源とし、
PPAR などの核内受容型転写因子の発現を制
御する物質を探索する。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発見を行う。 
 
３．研究の方法 
 インドのアーユルヴェーダ医学における
伝統医学において抗肥満、抗糖尿病、抗動脈
硬化と解釈される薬効が伝承され、食経験が
あるなど安全性が確立している薬用植物 50
種を厳選し、探索資源とした。 
(1) 核内受容型転写因子 PPARγおよび PPARα
のアゴニスト様物質の探索には脂肪前駆細
胞 3T3-L1 細胞の分化促進作用や培養肝細胞
における中性脂質の減少を指標とし、種々の
カラムクロマトグラフィーおよび分取
HPLCを用いて活性成分の単離を行った。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 など) により構
造解析を行った。 
 



(2) 次に、RT-PCR 法を用いて PPARγおよび
PPARα mRNA の発現量を増加させる化合物
の選別を行うとともに活性成分について構
造活性相関を明らかにした。関連遺伝子発現
や情報伝達系への影響についての検討を行
い、hydrangenolおよび retrofractamide Aにつ
いては cDNAマイクロアレイによる解析およ
びビオチン標識化合物を用いて標的タンパ
ク質の解明を試みた。 
 
４．研究成果 
(1) アーユルヴェーダのみならず、東南アジ
アで薬用として用いられているショウガ科植
物Kaempferia parviflora (根茎) エキスおよび
ハス科植物ハス (Nelumbo nucifera) 花部エキ
スに強いPPARγアゴニスト様作用を見出し
た。種々のカラムクロマトグラフィーおよび
分取HPLCを用いて有効成分の単離を行い、活
性成分としてメトキシフラボノール類 
[3,7,3’,4’-tetramethoxy-flavonol (1), 
3,5,7,3’,4’-pentamethoxyflavonol (2)] やアポル
フィン型アルカロイド類 [N-nornuciferin (3)、
N-methylasimilobine (4)] を見出した。メトキ
シフラボノール類については関連フラボノイ
ド44種の結果から構造活性相関に関する知見
を得るとともに、受容体レベルでのアゴニス
ト作用は認められなかったがPPARγ2 mRNA
の発現亢進を確認した。さらに、PPARγ2発
現を促すC/EBPαおよび βの発現亢進な
どその作用機序に関する知見を得た。  

 
 
(2) ナガコショウの一種 Piper chabaの活性成
分 piperlonguminine (5) や retrofractamide A (6) 
およびそれらの誘導体の合成を行った。Piper 
chaba果実の主成分 piperine, 5 および 6 につ
いて投与量決定のためにマウスにおける血
中濃度の測定を行ったところ、曲線下面積 
(AUC) は 5 > piperine > 6の順であり、in vitro
での有効濃度
から 5 は 20 
mg/kg 以上の
用量で１日複
数回の投与が
必要であるこ
とが推定され
た。6の誘導体
を合成し、そ

れらについて検討した結果、より活性の強い
化合物として n-pentyl amide から成るアミド
化合物 7 などを見出し、PPARγ2 および
C/EBPαおよび β mRNAの発現の亢進が認め
られた。 
  
(3) その他、インド、アラビア地域において
薬用とされているニゲラ (Nigella sativa) 種
子 か ら 新 規 dolabellane 型 ジ テ ル ペ ン
nigellamine B3および Dを単離し、それらの化
学構造を明らかにするとともに、HepG2細胞
において PPARα アゴニスト様の脂質代謝促
進活性を見出した。中国西部で健康飲料とし
て用いられている羅布麻  (白麻 Poacynum 
hendersonii) 花部から得られた数種のフラボ
ノイド類や芳香族配糖体に緩和な PPARγ ア
ゴニスト様活性を認めた。さらに、脂肪細胞
内 TGの減少を指標に PPARγ発現が減少する
候補化合物を探索した結果、クロロゲン酸誘
導体に可能性を見出した。 
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