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研究成果の概要（和文）：1,5-アンヒドログルシトールをはじめとする環状ポリオール類を利用して、様々な没
食子酸誘導体(ポリフェノール)を化学的かつ系統的に合成し、α－グルコシダーゼ阻害活性や抗酸化活性を有す
る有益な化合物を見出すことができた。また、作製した化合物ライブラリーを用いて構造と活性の相関について
も検討を加えることができた。

研究成果の概要（英文）：Using cyclic polyols such as 1,5-anhydroglucitol, various gallate 
derivatives (polyphenol) were chemically and systematically synthesize and find beneficial compounds
 with α-glucosidase inhibitory activity and antioxidant activity. In addition, the 
structure-activity relationship of the synthetic compound library was examined.

研究分野： 生物有機化学

キーワード： 環状ポリオール　ポリフェノール　α-グルコシダーゼ阻害活性　抗酸化活性　1,5-アンヒドログルシト
ール

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで、環状ポリオール類の没食子酸誘導体（ポリフェノール）について化学的かつ系統的に合成研究された
研究報告はない。また、合成された各種ポリフェノール類には糖尿病の治療に有効なα-グルコシダーゼ阻害活
性やアンチエイジング効果があるとされる抗酸化活性があることも見い出した。これらの研究成果は、今後の医
薬品の開発研究に貢献できると考えられる。

※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 
 代表的な環状ポリオールである 1,5-anhydro-D-glucitol(1,5-AG)は，ヒトの血中に多く存在
し糖尿病の重症度を見極める際の重要なマーカーである。超高齢化社会となった現在，糖尿病へ
の対策はその予防も含め喫緊の課題であることは論を俟たないが，興味深いことに，この血中に
含まれる 1,5-AG にはインスリン感受性増強作用を有する「アディポネクチン」の産生増強効果
があることが報告されている。しかしながら，その構造と機能の関係についてはよくわかってい
ない。我々は 2016 年，無保護糖より簡便に環状ポリオールが化学合成できることを見出した。
この合成法には，本研究代表者が 1996 年に発見した新しい糖供与体であるグリコシルヨーダイ
ド中間体を適用している。本方法を適用することで調製される環状ポリオール類やその合成誘
導体が糖代謝調節能を有する機能性分子になり得るか，この点が本研究課題における学術的「問
い」である。 
  
２．研究の目的 
 本研究の目的は，これまでその有用性について精査されることのなかった環状ポリオール類
に焦点を当て，新規糖質素材としての可能性を見出すことである。本研究の遂行にあたっては，
申請者らが独自に開発した方法で得られる環状ポリオールが鍵化合物となる。糖代謝調節に深
く関与するアディポネクチンならびにα－グルコシダーゼに着目し，環状ポリオール由来の新
規糖代謝調節化合物をデザイン・合成して評価する。 
 
３．研究の方法 
（１）環状ポリオール類の合成 
 我々の開発した合成法を用いて，無保護糖（D-glucose, L-glucose, D-galactose, D-mannose, 
L-fucose, L-rhamnose, D-xylose）より 1,5-AG をはじめとする環状ポリオール類をグラムスケ
ールで合成する。さらに，化合物ライブラリーの拡充を目的にリボースなどのペントースを出発
原料にして 1,4-アンヒドロアルジトール類の調製法についても検討を加える。 
（２）アディポネクチン産生増強能の評価 
 3T3-L1 細胞が脂肪細胞へと分化していく過程で，1,5-AG をはじめとする環状ポリオール類が
アディポネクチン分泌量にどのような影響を及ぼすのか，ELISA キットを用いて経時的に定量し
評価する。同時に，脂肪細胞分化におけるマスターレギュレーターである PPARγの転写因子
C/EBPβ発現量についても RT-qPCR 法により精査し，環状ポリオールが PPARγの発現量に与える
影響を遺伝子レベルで解明する。さらに，ある種の天然物由来化合物に 3T3-L1 細胞の分化誘導
能があることが明になっていることから，環状ポリオール類との併用がアディポネクチンの分
泌量や脂肪細胞分化にどのような効果を及ぼすのか，Oil Red 染色および脂肪細胞分化における
マーカー（adipocyte fatty acid-binding protein: aP2 など）遺伝子の発現量より評価する。 
（３）α-グルコシダーゼ阻害活性を有する化合物の探索 
 エラジタンニンの一つである Tellimagrandin Ⅰのようにグルコースユニットを分子内に有
しながら，糖代謝調節に作用する天然物は多い。天然物の構造に含まれるグルコース由来ヘミア
セタールが生物活性にどのように関与しているかを明らかにするため，1,5-AG のみならずそれ
以外の環状ポリオール類を用いてエラジタンニン類縁体を合成し化合物ライブラリーの充実を
図り，環状ビアリール骨格やガロイル基の数にも着目しながら，構造とα-グルコシダーゼ阻害
活性の相関や抗酸化活性について精査する。 
 
４．研究成果 
（１）出発物質として D-Glc, D-Gal, D-Man, D-Fuc, D-Rha, D-Xyl を各々用い，1,5-anhydro-
D-glucitol(1,5-AG)をはじめとする６種類の環状ポリオールの大量合成（十グラムスケール）に
成功した。合成した1,5-AGを用いて, 強いα-グルコシダーゼ阻害活性を有するTellimagrandin 
I のアナログ合成を試みた。Tellimagrandin I の構造に含まれるヘミアセタール性-OH 基や
hexahydroxydiphenoyl(HHD)基の有無，ガロイル基の数や位置が活性に与える影響を明らかにす
るために，２５種類のアナログ合成に成功し，αグルコシダーゼ阻害活性を検討したところ，次
の点が明らかとなった。①ガロイル基の数が増すほど活性も強くなる。②ヘミアセタール性-OH
基の有無は活性に影響を与えない。③HHDP 基（ビアリール構造）の存在により活性は減弱する。
④４位のガロイル基が欠如しても活性に影響を与えない。⑤フェノール性-OH 基は隣り合ってい
ること（カテコール構造）がより強い活性発現に重要である。また，DPPH を用いた抗酸化活性
と構造の関係についても検討をおこなった。その結果，ガロイル基の数の増大とともに活性が強
くなり比例の関係にあることがわかった。 
（２）1,5-AG は，ヒト血液中に含まれる糖質としてグルコースに次いで多く含まれる環状ポリ
オールの一種であり，1,5-AG にはインスリン感受性増強作用を有するアディポネクチンの産生
増強効果が報告されていることから，3T3-L1 前駆脂肪細胞を用いて 1,5-AG が脂肪細胞分化へ与
える影響について検討を行った。1,5-AG の脂肪細胞分化能を Oil Red O 染色により検討したと



ころ，500 μMおよび 1000 μMにおいて脂肪細胞分化促進作用が認められた。 
（３）1,5-AG 以外の環状ポリオールとして，すでにグラムスケールで大量合成に成功している
５種の環状ポリオール，1,5-anhydro-D-galactitol(1,5-AGal),1,5-anhydro-D-mannitol(1,5-
AMan), 1,5-anhydro-xylitol(1,5-AXyl), 1,5-anhydro-L-rhamnitol(1,5-ARha), 1,5-anhydro-
L-fucitol(1,5-AFuc)に着目し，構造活性相関の検討を試みた。誘導体合成においては，糖由来
アルコールと没食子酸の縮合試薬に向山試薬（2-Chloro-1-methylpyridinium Iodide）を用いる
ことで，環状ポリオール類の効率的ガロイル化に成功し，さらなる化合物ライブラリーの拡充お
よび構築をおこなうことができた。あらたに合成した環状ポリオール誘導体のα-グルコシダー
ゼ活性及び抗酸化活性について検討をおこなったところ，興味深いことに，1,5-AG, 1,5-AGal, 
1,5-AMan のそれぞれのガロイル誘導体の活性には顕著な差が認められなかった。すなわち，ヒ
ドロキシ基の立体配置はα-グルコシダーゼ活性に影響を与えないことが明らかとなった。6-デ
オキシ糖（1,5-ARha, 1,5-AFuc）の誘導体については，galloyl 基の数が減少したことにより，
予想通りα-グルコシダーゼ阻害ならびに抗酸化活性は減弱した。次に，環内に酸素原子をもた
ない環状ポリオールであるイノシトールに着目し，購入可能な７種イノシトール異性体（allo-, 
D-chiro-, L-chiro-, epi, scyllo-, muco, myo-）を用いて６つのガロイル基を有する誘導体
を合成し，その生物活性を評価したところ，いずれも 1,5-AG 誘導体（４つのガロイル基を有す
る）より強い活性を示した。イノシトール類のガロイル誘導体についての生物活性に関する報告
はこれまでになく，世界に先駆けた新しい知見である。以上のように本研究により得られた研究
成果は，環状ポリオール類の新しい機能の発見に繋がるだけでなく，糖尿病に対する予防・治療
薬開発を目的とした新規化合物の探索研究において，新たな展開を促すものである。 
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