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研究成果の概要（和文）：熱帯から亜熱帯に位置し，薬用資源の世界的に豊富なタイ地域の薬用植物資源のうち，タイ
伝統医薬学に用いられ，かつ，食経験があるなど安全性が確立している素材について厳選し，メタボリックシンドロー
ムに対する予防効果を有する新規医薬シーズの探索研究を実施した．その結果，i. 小腸からの糖および中性脂質吸収
抑制作用，ii. ラットおよびヒト小腸由来 α-グルコシダーゼ阻害作用，iii. リポ多糖刺激によるマクロファージ活
性化抑制作用，およびiv. ヒト肝がん由来HepG2細胞を用いた中性脂質代謝促進作用を有するタイ天然薬物を見いだす
ともに，その活性寄与成分および構造活性相関に関する知見を得た．

研究成果の概要（英文）：To investigate prevention and/or treatment for metabolic syndrome therapeutic 
candidates from Thai natural medicines, we examined following in vivo and in vitro pharmacological assays 
such as (i) suppressive effects on blood glucose and triglyceride elevation in sugar or olive oil-loaded 
mice, (ii) inhibitory effects on rat or human small intestinal α-glucosidases, (iii) suppressive effects 
on nitric oxide production in lipopolysaccharide-activated macrophages, and (iv) inhibitory effects on 
triglyceride content in high glucose-pretreated HepG2 cells, etc. As the results, several constituents 
were identified as the active compounds and their structural requirements and the mode of action were 
suggested.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： タイ天然薬物　メタボリックシンドローム　シーズ探索

  ２版



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通）	 

１．研究開始当初の背景 
	 近年，豊かな食生活のなかで，動物性食品
の摂取増加のみならず，偏食や過剰栄養も手
伝って，糖尿病や肥満，脂質異常症などの生
活習慣病あるいはそれらが一個人に集積し
たメタボリックシンドロームの進展が深刻
さを増している．また，肥満に伴う内臓脂肪
の蓄積により肥大化した脂肪組織から持続
的，かつ，過剰に産生される NO や TNF-α 
などの各種炎症性サイトカインによる生活
習慣病の増悪およびリウマチやクローン病，
各種臓器障害などの難治性炎症性疾患も急
増している．このような生活習慣に起因した
難治性疾患の治療には，おもに食事および運
動習慣などの指導・介入とともに対症療法的
薬剤によるコントロールが実践されている．
また，近年リウマチやクローン病などの治療
を目的に臨床応用されている薬剤に抗 
TNF-α モノクロナール抗体製剤などが上市
され，一定の治療効果をあげているが，抗体
医薬品であるがための副作用であるアナフ
ィラキシー様症状や遅発性過敏症などが観
察される場合があり，その使用には注意を要
する．これらの薬剤は長期投与が必要とされ
るため，より有効性が高く，かつ，安全性の
高い薬剤が求められており，現在でもそれら
の候補物質となる低分子化合物の探索研究
が精力的に行われている．本研究は，これま
でに独自に構築したタイ地域の研究者らと
の密接なネットワークを活用し，タイ天然薬
物からメタボリックシンドロームの予防お
よび治療薬シーズの探索研究を発展的に継
続し，新たな医薬候補物質の創製に繋げると
ともに，それらの作用メカニズム解析を実施
することを目的とする．また，近年の世界的
規模での乱開発により，多くの生物資源が失
われつつある昨今において，本研究の遂行に
よる天然資源の高付加価値化は，タイ地域の
生物多様性の保全の一助となることも期待
し，本研究の着想に至った． 
 
２．研究の目的 
	 熱帯から亜熱帯に位置し，薬用資源の世界
的に豊富なタイ地域の薬用植物資源のうち，
タイ伝統医薬学に用いられ，かつ，食経験が
あるなど安全性が確立している素材につい
て厳選し，メタボリックシンドロームに対す
る予防効果を有する新規医薬シーズの探索
研究を目的とする．すなわち，糖尿病や肥満，
脂質異常症などの生活習慣病あるいは肥満
に伴う内臓脂肪の蓄積によって，肥大化した
脂肪組織から過剰に分泌される各種炎症性
サイトカインなどに起因した炎症性疾患な
どの予防および治療薬シーズについて，タイ
天然薬物からの探索を実施する．	 
 
３．研究の方法 
	 これまでに蓄積したノウハウを生かし，か
つ，タイ地域の薬用素材あるいは香辛料など
の文献調査およびタイ研究者との密接な連

携から得られる情報などにより，糖尿病や肥
満，脂質異常症などの生活習慣病の予防ある
いは治療，または慢性炎症性疾患の治療に適
用されている素材を中心にピックアップす
る．我々は既に約 140種のタイ地域の薬用お
よび食品素材についての抽出エキスライブ
ラリーを有しているが，現在も継続してエキ
スライブラリーの充実をはかっている．これ
らのエキスライブラリーについて，ⅰ．図．に
示す生物活性評価試験を実施し候補素材を
絞り込む．ⅱ．強い活性の認められた素材に
ついて生物活性を指標に成分探索を行い，活
性寄与成分を見い出す．ⅲ．活性寄与成分に
化学修飾を加えるなどして合成した各種類
縁体や関連化合物の活性を比較検討し，活性
発現に必須構造や構造活性相関を解明する．
ⅳ．顕著な活性が認められた化合物の作用メ
カニズムについて，タンパクレベルおよび遺
伝子レベルでの解析研究を実施する． 
	 これまでの予備的検討により，すでに数種
の有用素材をピックアップしており，本研究
においては，まず，これらの有用素材の抽出
エキスから生物活性を指標に分離・精製し，
NMR をはじめとする各種スペクトルの解析
から活性寄与成分および新規化合物の構造
解析を実施する．また，見いだされた活性寄
与成分について，各種類縁体合成を実施して，
活性発現の必須構造や構造活性相関研究へ
と繋げ，医薬候補物質としての提案へ繋げた
い． 

 

	 
４．研究成果	 
	 これまでに我々の所属機関と学術交流協
定を締結しているタイ南部の  Rajamangala 
工科大学の研究者との交流研究ネットワー
クを駆使して，独自に収集した約 140 種の
抽出エキスライブラリーについて，各種 in 
vivo および in vitro スクリーニング試験を
実施し有望素材をピックアップするととも
に，それらの活性寄与成分を探索した．その
結果，フタバガキ科植物 Shorea roxburghii か
ら，糖および中性脂質吸収抑制作用を示すオ
リゴスチルベノイドおよびジヒドロイソク
マリン類を，また，ショウガ科植物 
Kaempferia parviflora およびマメ科植物 
Cassia auriculata 葉部から初代培養肝細胞に
おける D-ガラクトサミン誘発細胞障害抑制
活性成分，テリハボク科植物  Mammea 



siamensis およびセンダン科植物  Carapa 
guianensis 花部から強力な  iNOS 発現抑制
活性を有するプレニルクマリンおよびリモ
ノイド類を見いだした． 
また，我々が独自に構築したアッセイ系であ
るヒト肝がん由来 HepG2 細胞を用いた中性
脂肪蓄積抑制活性，あるいは，中性脂肪代謝
促進活性が認められた 2種の食用素材，茶花
(Camellia sinensis, flower buds)およびニゲラ
(Nigella sativa, seed)から，新規な活性寄与成
分を見いだした． 
加えて，タイ地域などに分布する Salacia 属
植物に含有される顕著な α-グルコシダーゼ
阻害活性を有するスルホニウム化合物であ
る salacinol 類の in silico デザインを駆使し
たアナログ合成および構造活性相関研究に
よる医薬候補物質の創出をめざした研究を
実施するとともに，Salacia chinensis などに
含有されるスルホニウム化合物について，タ
イおよびその周辺地域において採取した 32
検体を LC-MS 定量分析を実施し，その成分
組成と抽出エキスの α-グルコシダーゼ阻害
活性との相関性を明らかにするとともに，
KK-Ayマウスなどを用いた連続投与による２
型糖尿病改善作用や小腸からの吸収性評価
などを実施した． 
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