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研究成果の概要（和文）：本研究では，既存医薬品の作用機序とは異なり，肝臓中の中性脂肪含量の低減を介して，肝
臓による糖取り込み能の亢進によってもたらされる血糖値改善作用物質を探索した．
その成果として，報告者はタイ産のフタバガキ科植物 Shorea roxburghii 樹皮からスチルベンオリゴマー (-)-hopeap
henol や (+)-isohopeaphenol，ベンケイソウ科植物 Sedum sarmentosum より，flavonol 配糖体 sarmenoside 類，エ
ジプト産ブラッククミン (Nigella sativa 種子) から nigellamine A5 などを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：From a series of search for anti-diabetic compounds from functional foods, 
several compounds which reduced contents of triglyceride (TG) in hepatocytes were found. Through the 
period of this study, (-)-hopeaphenol from burk of Shorea roxbughii, sarmenosides from aerial parts of 
Sedum sarmentosum, nigellamines from seeds of Nigella sativa, and flavonol glycosides from Rosa canina 
and Camellia sinensis were elucidated as bioactive compounds which reduced TG contents in hepatocytes. 
Moreover, reduction of liver TG in mice was observed in vivo studies through the oral administration of 
several extracts.

研究分野： 生薬学，食品薬学，薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 糖尿病をはじめとする一連の生活習慣病
は，アジア諸国の急速な経済的発展も併せ，
世界規模で罹患者が増加している疾患群で
ある．従来より，生活習慣病の発症および増
悪については，食事内容，運動習慣などの関
与が知られており，日本においても特定健康
診査が実施されるようになり，メタボリック
シンドロームをはじめ，その予防・改善を志
向して多くの取り組みがなされているもの
の，当初期待された目標が達成されていない
のが現状である．報告者は，肥満を基礎病態
とする疾患群，特に，日本における糖尿病患
者の大半が 2 型糖尿病であることに着目し，
それらの多くの患者が異所性の脂肪蓄積で
ある脂肪肝を罹患していること，および脂肪
肝を形成した状態では糖摂取後の糖代謝が
大きく変動することに着目し，本研究計画を
着想するに至った． 
  
２．研究の目的 
 口から摂取された糖質は，消化管内での消
化を経て，小腸で血中へと移行する．血中へ
と移行したグルコースは，門脈を経て肝臓内
を通過した後に末梢血へと供給される．この
際，正常な場合には，糖輸送担体の一種であ
る GLUT2 を介した糖輸送により肝臓内へ
とグルコースが取り込まれることになる．し
かしながら，脂肪肝を呈している場合には，
この肝臓へのグルコースの糖取り込み能が
低下していることが報告されていた．即ち，
肝臓への糖取り込み能の低下により，末梢血
へのグルコース分布量の増大が観察される
ことから食後過血糖の増悪を引き起こして
いる．報告者は，当時，脂肪肝に対する薬物
が存在していなかったことも併せて，脂肪肝
を改善することで，血糖の正常化に寄与でき
るものと考えた．従って，本研究の目的は機
能性食品中に含まれる成分による，肝臓内脂
肪低下作用を機序として，血糖値の制御に利
用できる物質の探索をすることである． 
 
３．研究の方法 
 西洋ハーブをはじめアジア諸地域や和漢
生薬由来で食経験があるなど安全性が確立
されている機能性食品約 120 種を探索資源
とする．ヒト肝がん由来 HepG2 細胞を使用
して，肝細胞内中性脂肪含量および糖消費能
の亢進を指標に探索資源を絞り込む．さらに 
in vivo での有効性が確認された素材につい
て活性成分単離を行うとともに，得られた成
分の薬理活性を in vitro および in vivo 試
験により確認する．これら一連の研究を通し
て活性成分に関する構造活性相関を明らか
にする．具体的には，一次スクリーニングと
して，上記の HepG2 細胞を使用した高濃度
グルコースまたはオレイン酸誘発肝細胞内
中性脂肪蓄積抑制活性，肝細胞内中性脂肪代
謝促進活性および糖消費促進活性を指標に
候補となる機能性食品の探索を行うととも

に，適宜実験動物を用いた in vivo での評価
を併せて実施する．また，機能性食品素材か
らの有効成分の探索については，in vitro 試
験によりバイオアッセイを指標とした成分
探索を実施し，有効成分の特定を進める．ま
た，in vitro で有効性が確認された成分につ
いては，投与量を確保するための成分分離の
他，化学誘導等も併せて実施し，in vivo で
の有効性を確認する． 
 
４．研究成果 
平成 24 年度 
 タイ産のフタバガキ科植物  Shorea 
roxburghii 樹皮から得た MeOH 抽出エキ
スに有意な脂肪蓄積抑制および脂肪代謝促
進活性を見い出した．そこで，本 MeOH 抽
出エキスに含有される活性成分を特定すべ
く，その含有成分についても同様の評価を行
った．その結果， S. roxburghii の樹皮に主
成 分 の ひ と つ と し て 含 有 さ れ る 
(-)-hopeaphenol や  (+)-isohopeaphenol な
どが 3 M 以上の濃度で，有意な脂肪蓄積抑
制作用を示すことを明らかにした．これら， 
S. roxburghii 樹皮より見いだした活性成分
の多くは，ポリフェノールの一種であるスチ
ルベンオリゴマーであった．この他，中国に
おいて肝疾患の改善に利用されているベン
ケイソウ科植物 Sedum sarmentosum 全草
より，肝細胞への脂肪蓄積抑制活性成分とし
て flavonol 配糖体成分などを明らかにした． 
平成 25 年度 
 エジプトにおいて食用にも薬用にも供さ
れ る  Nigella sativa 種 子 か ら 得 た 
dolabellane 型ジテルペンに肝細胞内中性脂
肪含量の低減作用を明らかにしている．さら
に，N. sativa 種子より得られたジテルペン
より，構造と活性発現にに必要な化学構造を
一部明らかにするとともに，本作用の発現に
ついては，脂質代謝酵素が誘導されることが
知 ら れ て い る 核 内 受 容 体 型 転 写 因 子 
PPAR- のへの関与は低いことなどを明ら
かにしている．また，マウスを用いた in vivo 
での評価では，N. sativa 抽出エキスが肝臓
内の中性脂肪含量を低下させることを見い
だした [Phytochemistry Lett., 6, 198-204 
(2013).]． 
この他，チャ (Camellia sinensis) 花部より
得た flavonol 配糖体については，脂肪酸に
よって惹起される肝細胞内への中性脂肪蓄
積抑制作用を見いだし報告している [Food 
Chem., 140, 352-360 (2013).]． 
平成 26 年度 (2014) 
 平成 26 年度の取り組みからは，日本薬局
方にも収載されている生薬でもあるセンキ
ュウ Cnidium officinale 根茎より，特徴的
な成分でもある senkyunolide 類に肝細胞
内中性脂肪含量の低下作用を見い出した．ま
た，センキュウの抽出エキスが in vivo で肝
臓内中性脂肪含量を低下させることを明ら
かにした．また，ローズヒップより見いだし



た成分については，肝細胞内において脂肪酸
合成酵素 (FAS) の発現に影響を与えること
などを明らかにした． 
 この他，近年生薬ニクジュヨウ代用品とし
て，機能性食品としての利用があるカンカニ
クジュヨウ (Cistanche tubulosa, 肉質茎) 
より，主成分であるフェニルエタノイド成分 
echinacoside および acteoside にマウスに
おける耐糖能改善作用を確認しており，本成
分の機序についてはインクレチン分解酵素
である DPP-IV の阻害が関与している事を
明らかにした． 
 本研究課題の成果として得られた化合物
は，細胞への作用として約 20 時間で肝細胞
内の脂肪量を 20-30% 以上低下させること
から，強力な脂肪低減作用を発揮する．今後，
医薬リード候補として有用であるかどうか
を含め，更なる研究を進めていく予定である． 
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