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研究成果の概要（和文）：数種類の亜鉛錯体について、配位子・錯体の合成、物性解析、インビ
トロ実験（ラット遊離脂肪細胞、マウス由来 3T3-L1培養脂肪細胞、ラット小腸由来α－グルコ
シダーゼ、ブタ膵臓由来リパーゼ）による活性評価、実験モデル動物を用いたインビボ実験に
よる検討を行った。その結果、天然物であるトロポロンの誘導体を配位子とした亜鉛錯体の中
に、従来と比較してより高い血糖効果作用を有する高活性のチオトロポロン亜鉛錯体を見出し
た。さらに、経口投与による高い血糖降下作用が見出されたチオトロポロン亜鉛錯体に関して、
体内動態解析にもとづいた標的臓器の特定、および抗肥満作用の検討を行った。その結果、本
錯体は主に肝臓と筋肉に分布し、これらの臓器に作用して糖代謝を改善させた。一方、脂肪組
織には分布せず、脂肪組織には作用しなかった。この体内動態特性により、本錯体は肥満抑制
効果を示さず、むしろ、高脂血症を亢進させる副作用が認められた。これは、肝臓で産生され
たトリグリセライドが脂肪組織へと効率的に蓄積されなかったためと考えた。今後は、糖代謝
を司る肝臓、筋肉に加えて脂肪組織にも移行して作用する亜鉛錯体、すなわち、脂肪組織へ高
濃度に分布して、その機能を正常化させる亜鉛錯体を分子設計する必要があると結論された。 

 
研究成果の概要（英文）：Several anti-diabetic zinc(II) complexes have been developed on the 

basis of synthesis of ligands and complexes, evaluation of physico-chemical properties, in 

vitro assays such as inhibition of free fatty acid from freshly isolated rat adipocytes, 

enhancement of adiponectine secretion in 3T3-L1 cultured adipocytes, inhibition of 

alpha-glucosidase from rat small intestine and lipase from porcine pancreas, in vivo animal 

experiments using type 2 diabetic model KKAy mice. From these studies, zinc-thiotropone 

complex of which ligand is derived from natural compounds was found to exhibit more 

hypoglycemic action than usual by oral administration. Then, pharmacokinetic (PK) 

analysis and organ distribution of this complex were examined by determination of 

radio-labeled zinc tracer (65Zn) in order to evaluation the target organs, and in addition 

anti-obesity action was investigated. Zinc-thiotropone complex was distributed to liver and 

muscle which enhanced the improvement of glucose metabolism; however, this complex 

was not distributed to adipose tissues and exhibited no action. This disposition property led 

no anti-obesity action but side-effect of hyperlipemia, which might be caused by insufficient 

transfer and accumulation of triglyceride produced in liver to adipose tissues. In the future 

study, we need to molecular-design and develop zinc complexes with distribution and action 

properties to liver, muscle and adipose on the basis of PK-pharmacodynamic analysis. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) ２１世紀の最大の生活習慣病と位置づけ
られている難治性疾患糖尿病は、わが国にで
は治療中および潜在患者を含めると１６０
０万人に達すると言われている。全世界では
２００３年に１億９４００万人へ到達し、２
０３０年には３億５０００万人まで増加す
ると予想されている。ＷＨＯは、糖尿病を１
型（インスリン依存性、患者の約１０％）と
２型（インスリン非依存性、患者の約９０％）
に分類している。インスリン合成の絶対的不
足である１型糖尿病は、若年性糖尿病とも言
われ、２５歳前後までに発症する例が多い。
１型糖尿病の治療法は、１日に数回の血糖値
測定とその結果にもとづくインスリンの皮
下注射しかないのが現状である。そのため、
インスリン注射に代わる経口治療薬の開発
が望まれている。一方、２型糖尿病は肥満・
ストレス・加齢などが原因するといわれ、治
療法は運動、食事療法に加えて合成血糖降下
薬の投与が中心である。これまで多くの合成
治療薬が開発されているが、長期服用による
副作用発現などの点で幾多の問題が残され
ていると共に、年齢の進行と共にインスリン
注射に頼らざるを得なくなる。 

(2) 申請者らは、微量元素バナジウムと生体
との相互作用について着目し、インスリンに
代わりうる無機医薬品の開発を目指して、多
数の金属錯体のインスリン様作用を模索し
た結果、１型糖尿病は４価バナジウム（バナ
ジル）錯体を経口投与することにより治療さ
れることを、１型糖尿病実験動物を用いて明
らかにした。すなわち、インスリン療法とは
まったく異なる糖尿病治療法があることを
見出した。その後、安全性の高い配位子を用
いて各種の配位構造を有するバナジウム錯
体を合成し、検討を重ねたところ、バナジル
-アリキシン錯体は１型のみならず２型糖尿
病をも治療できることを、実験動物を用いて
明らかにした。現在、カナダのブリティッシ
ュコロンビア大学薬学部のグループが中心
となり、バナジル錯体の臨床試験が進行中で
ある。２００７年以降、イギリスで糖尿病患
者に投与されるフェーズⅡ試験が開始され
ており、世界的な注目が集められている。 

(3) 申請者らはバナジル錯体のみならずその
他の生体関連元素の錯体にも探索を広げて
インスリン様作用を検討したところ、亜鉛錯
体の投与による糖尿病治療作用を見出した。
その後、多様な錯体を合成し、亜鉛錯体の構
造活性相関性を明らかにしてきた。特に、２

００４年から２００６年の３年間の研究成
果から、バナジル錯体の経口投与は１型およ
び２型の両糖尿病に、一方、亜鉛錯体の経口
投与は２型糖尿病に有効であることを明ら
かにしてきた。金属元素の錯体による薬理活
性の相違は、作用機構の違いによるものと考
え、脂肪細胞や消化管上皮細胞を用いて細胞
内への取り込みと作用点の検索などの観点
から検討を進めたところ、新たな作用様式の
相違が示された。すなわち、一部の亜鉛錯体
に糖質吸収に関わる消化管のα-グルコシダ
ーゼ阻害作用や、善玉アディポカインである
アディポネクチンの分泌促進作用が見出さ
れた。これにより、有効な亜鉛錯体を開発で
きれば、現在先進国で大きな問題となってい
る（今後は発展途上国でも問題となりうる）
メタボリックシンドロームを改善・予防でき
る可能性があり、動脈硬化性疾患の発症リス
クを軽減する可能性があると分かった。 

 

２．研究の目的 

(1) このような状況下で、申請者らはこれま
での経験を生かして、高活性の新規亜鉛錯体
に関して①糖尿病改善作用のみならず、糖質
吸収に関わるα-グルコシダーゼや脂肪吸収
に関わる膵リパーゼと亜鉛錯体との相互作
用の点から肥満抑制・改善作用を解明するこ
と、さらに②従来のＰＰＡＲγアゴニストで
あるチアゾリジン化合物に代わる臨床応用
可能な新しいアディポネクチン分泌薬とし
ての亜鉛含有無機医薬品を開発することを
目的とし、３年間の研究を計画した。最終目
標は、高脂肪食による肥満発症モデル動物の
メタボリックシンドロームの改善である。 

(2) 経口投与により肥満を改善・予防する亜
鉛含有医薬品の開発を目指し、具体的な以下
の５項目を研究期間内の目標とした。 

①α-グルコシダーゼを阻害して食事摂取か
らの糖質吸収を抑制する亜鉛錯体の開発。 

②膵リパーゼを阻害して食事摂取からの脂
肪吸収を抑制する亜鉛錯体の開発。 

③脂肪組織へ高分布し、アディポネクチンの
分泌を促進する亜鉛錯体の開発。 

④筋肉や肝臓へ高分布し、糖新生を抑制し、
脂質代謝を改善する亜鉛錯体の開発。 

⑤これらの亜鉛錯体を組み合わせた無機医
薬品の新規カクテル製剤の開発。 

 

３．研究の方法 

本研究では、有機化学・無機化学・物理化
学的アプローチとして(1)配位子合成・新規



錯体合成、(2)錯体の構造解析、生化学的ア
プローチとして(3)遊離細胞レベルにおける
インスリン様作用の評価・培養細胞レベルに
おけるアディポネクチン分泌作用の評価、
(4)real -time PCR 法を用いた錯体の作用機
構解明、(5)ウェスタンブロット法を用いた
錯体の作用機構解明、(6)インビトロ系にお
けるα-グルコシダーゼおよび膵リパーゼ阻
害作用、薬理学的アプローチとして(7)実験
糖尿病動物での血糖正常化作用および実験
肥満動物での肥満改善作用の評価、(8)イン
ビボレベルにおけるインスリン抵抗性改善
の機構解明、(9)インビボレベルにおける肥
満改善の機構解明、薬剤学的アプローチとし
て(10)亜鉛錯体の消化管吸収、タンパク結合
性、組織分布および体内動態の理論的解析、
創薬的アプローチとして(11)有効な亜鉛錯
体のインビトロ・インビボにおける構造活性
相関性の確立について研究を進め、これらを
総合して合理的分子設計を行い、最終的に臨
床へ向けた亜鉛含有医薬品を決定する。 
 
４．研究成果 
２００８年度は、有望な亜鉛錯体に関する

配位子・錯体の合成、それらの物性解析、イ
ンビトロ実験系（ラット遊離脂肪細胞、マウ
ス由来 3T3-L1 培養脂肪細胞、ラット小腸由
来α－グルコシダーゼ、ブタ膵臓由来リパー
ゼ）を用いた活性評価を中心に検討を行った。
その結果、天然物であるトロポロンの誘導体
を配位子とした亜鉛錯体の中に、従来と比較
してより高活性な化合物が見出された。 
２００９年度は、前年度の結果にもとづい

て天然物であるトロポロンの誘導体を配位
子とした亜鉛錯体を中心とした、インビボ実
験系における検討を行い、従来と比較してよ
り高い血糖効果作用を有するチオトロポロ
ン亜鉛錯体を見出した。 
２０１０年度は、経口投与による高い血糖

降下作用が見出されたチオトロポロン亜鉛
錯体に関して、体内動態解析を含めたインビ
ボにおける標的臓器の特定、および抗肥満作
用の検討を行った。その結果、本錯体の作用
臓器は主に肝臓と筋肉であり糖代謝を改善
させるが、脂肪組織にはほとんど移行しない
ため作用も顕著に見られず、肥満抑制効果は
認められなかった。むしろ、肝臓で産生され
たトリグリセライドが脂肪組織へと効率よ
く蓄積される過程には作用しないため、高脂
血症が亢進される副作用が認められた。 
今後は、糖代謝を司る肝臓、筋肉に加えて

脂肪組織にも移行して作用する亜鉛錯体、す
なわち、脂肪組織へ高濃度に分布して、その
機能を正常化させる亜鉛錯体を分子設計す
る必要があると結論された。 
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