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研究成果の概要（和文）：ショウガの辛味成分である[6]-gingerol及び新しい[6]-gingerol誘導体の合成とそれ
らの生理活性に着目した。各化合物をマウスに経口投与・混餌投与すると、体重減少作用・血糖上昇抑制作用が
認められた。さらに長期投与したマウスの組織のmRNAによりDNAマイクロアレイを行なったところ、血糖作用へ
の分子機序解明の可能性が示唆された。
また、[6]-gingerol結合タンパク質探索用リガンドを有機合成化学手法により合成し、結合タンパク質の同定を
行なった。

研究成果の概要（英文）：To determine the effects of a [6]-gingerol analogue (6G), a major chemical 
component of the ginger rhizome, and its stable analogue after digestion in simulated gastric fluid,
 aza-[6]-gingerol (A6G), on diet-induced body fat accumulation, we synthesized 6G and A6G. Mice were
 fed either a control regular rodent chow, a high-fat diet (HFD), or a HFD supplemented with 6G and 
A6G. Supplementation with 6G and A6G significantly reduced body weight gain, fat accumulation, and 
circulating levels of insulin and leptin. The mRNA levels of sterol regulatory element-binding 
protein 1c (SREBP-1c) and acetyl-CoA carboxylase 1 in the liver were significantly lower in mice fed
 A6G than in HFD control mice. Our findings indicate that A6G, rather than 6G, enhances energy 
metabolism and reduces the extent of lipogenesis by downregulating SREBP-1c and its related 
molecules, which leads to the suppression of body fat accumulation.

研究分野： ケミカルバイオロジー
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１．研究開始当初の背景 
 申請者は 2011 年に、ショウガの成分の一
つである[6]-gingerol とその新規
[6]-gingerol誘導体に血糖値上昇抑制効果
および体重増加抑制効果があることを明ら
かにした（Okamoto et al. J. Med. Chem. 
2011）（Fig.1）。ショウガ（Zingiber 
officinale）はインドやタイに自生し、現
地で血糖値の軽減、循環器・消化器の機能
改善の目的に日常的に摂取されている。さ
らに多くの漢方薬の生薬としても汎用され、
ショウガの薬効有用 2大成分として
gingerol と shogaol が知られている。 
 さらに、天然のショウガより単離される
(S)-[6]-gingerolの光学鏡像体である非天
然型(R)-[6]-gingerol では、血糖値上昇抑
制作用がほとんど認められなかった
（Fig.2）ことから、[6]-gingerol の構造
活性相関によりその活性部位を決定する事
が可能であると考えた。 
 
２．研究の目的 
 メタボリック症候群は内臓脂肪の蓄積を
起因とする代謝性疾患の総称で、高血圧、
高脂血症、糖尿病を発症する。申請者は、
ショウガの成分の一つである[6]-gingerol
およびその類縁体に血糖上昇抑制作用及び
低下作用、体重増加抑制効果を持つことを
見出した。そこで本研究は、メタボリック
症候群予防治療の創薬に資する活性物質を
天然素材から探索し、そのヒット化合物か
ら最適化を行い、リード化合物への合成展
開を行うことを目的とした。 
 具体的な研究項目は、①[6]-gingerol 誘
導体の構造活性相関による薬効作用、②
[6]-gingerol誘導体結合タンパク質の探索
の 2つである。 
 
３．研究の方法 
 本研究計画は(1)『マウスでの薬効・薬理
試験』、(2)『分化誘導脂肪細胞およびマウ
スを用いての遺伝子発現解析』、(3)『標的
分子探索のためのリガンド合成』、(4)『標
的分子の探索・同定』の 4つの要素を進め
る必要があった。これらを踏まえ、効率的
な研究展開をするためには、 (1)マウスで
の薬効・薬理試験、（2）分化誘導脂肪細胞
およびマウスを用いての遺伝子発現解析を
行う第一段階、さらにそこで得られた成果
をもとに、新たなリガンド設計を行い、(3) 
標的分子探索のためのリガンド合成と(4)
標的分子の探索・同定を行う第二段階、と
いった 2つに分けて進めた。 
 (1) マウス・細胞での薬効・薬理試験（各
化合物をマウスに投与し、効果の検証） 
 [6]-gingerol誘導体をマウスに経口投与
または混餌投与し、体重・血糖値測定を行
うことで、血糖上昇抑制作用・体重減少作
用の検討を行った。野生型マウスに高脂肪
食を負荷させる試験系では、『糖尿病予防・

肥満予防』としての薬効、肥満モデル・糖
尿病モデルマウスに化合物群を投与する試
験系では、『糖尿病治療・肥満治療』とし
ての薬効を検証した。 

 
 (2)分化誘導脂肪細胞およびマウスを用
いての遺伝子発現解析 
 [6]-gingerol誘導体をマウスに長期混餌
投与し、摘出した標的組織（肝臓、脂肪、
筋肉、血液）の mRNAで DNA マイクロアレイ
を行うことで、網羅的遺伝子発現解析を行
った。これにより、長期に化合物を摂取す
ることで体内での遺伝子発現がどのように
変化しているかが分かった。さらに、分化
誘導脂肪細胞（3T3-L1 株）に各化合物群を
添加し、得られた mRNA により DNA マイクロ
アレイ解析を行った。 

 
(3) 新たなリガンド設計（標的分子探索用
[6]-gingerol 誘導体の合成） 
 複雑な生物活性を示すリガンドは、分子
標的との相互作用という観点から見ると
様々な標的と結合した。これまでに用いて
いた安定型[6]-gingerol の構造では、結合
する標的分子を探索することが難しいため、
新たに標的分子探索用にリガンドを設計す
る必要があった。近年大きく発展した日本
発の標的同定テクノロジーであるアフィニ
ティ
磁性
ビー
ズに
正確



に固定できるように設計・合成した。 
  

  

 

(4) 標的分子の探索・同定 
 アフィニティ磁性ビーズにより得られた
標的タンパク質は LC-MS/MS などで同定を
行った。同定結果より新たなリガンド設計
を行い、構造活性相関研究を行う。  
 
４．研究成果 
 (1) マウス・細胞での薬効・薬理試験（各
化合物をマウスに投与し、効果の検証） 
 野生型マウスに合成した[6]-gingerol及
び[6]-gingerol 誘導体を経口投与・混餌投
与を行なった。長期投与により、体重増加
抑制作用及び血糖上昇抑制作用、血糖減少
作用が認められた。 
 また分化誘導脂肪細胞（3T3-L1 細胞株）
に各化合物を投与したところ、脂肪分化に
関して[6]-gingerolが関与していることが
示唆された。 
 
 (2)分化誘導脂肪細胞およびマウスを用
いての遺伝子発現解析 
 （１）の結果より、長期投与マウスから
摘出した標的臓器（肝臓、筋肉、脂肪、血
液等）の mRMA を用いて DNA マイクロアレイ
を実施したところ、コントロール群と比較
し、[6]-gingerol 及び[6]-gingerol 誘導体
投与群に有意に変化があった遺伝子群が見
つかった（論文作成中のためデータ非公開）。 
 また分化誘導脂肪細胞へ各化合物を投与
した場合であっても、有意に変化が認めら
れた。 
 
 (3) 新たなリガンド設計（標的分子探索
用[6]-gingerol 誘導体の合成） 
 （２）より[6]-gingerol が標的臓器に影
響を与えていることが示唆されたので、新
たなリガンド設計と合成を行うことにした。
これまでの構造ではアフィニティ磁性ビー
ズとの結合が不可能であったためである。
新たな構造により、[6]-gingerol アフィニ
ティ磁性ビーズが作製でき、それを用いる
ことで標的タンパク質の探索が可能となっ
た。 
 
 (4) 標的分子の探索・同定 
 （３）で得られた[6]-gingerol アフィニ
ティ磁性ビーズを用いて、標的タンパク質
の探索を行い、数種類の標的候補となるタ
ンパク質を同定した。各タンパク質と
[6]-gingerol との結合試験を行うことで、
標的タンパク質を同定することに成功した。 
 
今後は、リガンドの再設計により活性部位
と標的タンパク質の関係が得られると考え
ている。また今回、得られた標的タンパク

質からのみでは、血糖減少作用までの分子
機序への解明が明確にはできず、さらなる
関連タンパク質の関与が示唆された。今後
の課題である。 
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