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研究成果の概要（和文）：本研究において、各種金属錯体の合成、ならびに、食品成分や医薬品成分と金属の混合物を
作成し、糖尿病治療効果の評価を行った。その結果、亜鉛錯体の中でも配位原子に硫黄やセレンを含有するものが動物
を用いたin vivo実験で効果が高いことが分かり、今後の臨床研究で使用可能な錯体を提案することができた。
さらに、亜鉛錯体の作用メカニズムの解明のため、αグルコシダーゼ阻害作用や3T3L1脂肪細胞を用いた検討から、イ
ンスリンシグナル経路とは異なった経路で抗糖尿病作用を示していることも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we synthesized various metal complexes with organic compounds, 
medicine, and natural products. Above the results, we suggested that the metal complex with the high 
anti-diabetic effect was Zn complex with ZnS2O2 or ZnSe2O2 coordination mode. These complexes showed the 
blood glucose normalizing, anti-insulin resistance, and glucose tolerance improved effects by using type 
2 diabetes mellitus model KKAy or obob mice. Moreover, Zn complexes activates the insulin signaling 
pathway with inducing Akt phosphorylation by a insulin-independent manner. It is suggested that this 
signal activation of Zn complexes in insulin signaling pathway has the potent to ameliorate the insulin 
resistance in the peripheral tissues; such as muscles and adipose. And it is expectable that this would 
be the novel mechanism for the treatment of DM.

研究分野： 生物無機化学

キーワード： 金属錯体　無機医薬品　糖尿病　生活習慣病　天然物

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）糖尿病患者は激増しており、2007 年の
国民健康・栄養調査によると、糖尿病患者と
その予備軍は合わせて 2,210 万人と推測され、
20歳以上の成人の 5人に 1人が糖尿病あるい
はその可能性がある。一方世界に目を向ける
と、糖尿病関連の疾患による死亡者数は
AIDS によるそれに並び、WHO は 2006 年「糖
尿病の全世界的脅威を認知する決議」により
11 月 14 日を「世界糖尿病デー」に指定し、
世界各地で糖尿病の予防、治療、療養を喚起
する啓発運動を推進している。2008 年からは、
厚生労働省主導で「メタボ検診と保健指導の
実施」が義務づけられ、メタボリックシンド
ロームと生活習慣病の予備軍の人を減らす
ことで国の医療費負担を減少させ、高齢者医
療の充実を図る試みが実施されている。この
ような背景の下、糖尿病治療効果を有する
種々の有機薬剤が開発されており、糖尿病の
原因因子の一つであるインスリン抵抗性改
善作用をもつアディポネクチンを分泌させ
る薬剤（1999 年にピオグリタゾンが上市）が
開発され、臨床で使用されている。2009 年
12 月には、副作用が少ない新規糖尿病治療薬
（ジペプチジル・ペプチダーゼ（DPP）IV 阻
害薬）が上市され、臨床使用が可能となり、
新たな作用機序をもつ糖尿病治療薬として
脚光を浴びている。その他にも、グルコース
／Na 共輸送体を阻害することで血中グルコ
ース濃度の上昇を抑制する薬剤（SGLT2 阻害
薬）、グルコースの代謝酵素であるグルコキ
ナーゼを活性化する薬剤（GK 活性化薬）な
ど、糖尿病治療に対しては、今なお新薬の開
発が続いており、副作用の少ない薬剤の開発
が待ち望まれている。 
 
（２）このような時代背景を受け、我々は、
生体内必須微量元素である亜鉛がインスリ
ンシグナル経路における Akt のリン酸化を促
進する働きに着目し、新規糖尿病治療薬開発
への道筋をつけようと種々の試みを行って
きた。近年、2-メルカプトピリジン-N-オキシ
ドを配位子に持つ亜鉛錯体を糖尿病マウス
に経口投与すると、糖尿病状態を改善し、血
漿アディポネクチン量を増加させることを
世界で初めて我々は見出した。さらに、この
亜鉛錯体は、生活習慣病の一つである高血圧
の要因であるレプチン抵抗性も改善する傾
向を示すことも証明してきた。その中でこの
ような亜鉛錯体を始めとする無機医薬品開
発においては、錯体の中心に位置する金属イ
オンが活性本体であるが、金属イオンと配位
結合している配位子のデザインが薬効や体
内動態などに大きく影響するため、このデザ
インが無機医薬品開発の重要なファクター
になる事に気付いた。つまり、低毒性かつ高
活性な新規糖尿病金属錯体の創製を目指し
た配位子の探索や最適化、ならびにそれらの
メカニズムを解明する事は非常に重要な課
題であり、今回の研究課題とした。 

 
２．研究の目的 
（１）本研究では、経口投与により高い糖尿
病治療効果を有する金属錯体の開発を試み
ることを目的とする。使用する金属は、現在
までに金属イオンとして糖尿病治療効果が
報告されており、我々が 10 年来研究を続け
ている Zn を筆頭に、第一遷移系列金属を中
心に用いる。糖尿病治療効果は、①ラット脂
肪細胞を用いた in vitro スクリーニング試験、
②糖尿病モデル動物を用いた in vivo 薬効試
験に焦点をあてた。配位子は脂溶性の変換と
ハードな塩基からソフトな塩基に変換させ
たものを構造活性相関的に合成する。合成し
た配位子をもつ金属錯体は、①の評価系で、
脂肪酸遊離抑制作用・グルコース取込み作用
を増強させる錯体を見出す実験を行う。さら
に、過去の我々の研究において、マルトール
を配位子に持つ亜鉛錯体が、強い血糖降下作
用を有することを見出しているため、特にマ
ルトールの配位元素を硫黄やセレンに変え
た配位子やその金属錯体の合成に焦点をあ
て、構造活性相関の評価を行う。特に活性の
高かった金属錯体は、②の評価系を用いた in 
vivo 実験で、糖尿病状態の改善作用やアディ
ポネクチン分泌量の変化を定量し、血糖値、
耐糖能、レプチン分泌量の変化など、多面的
評価から糖尿病治療効果の有無を評価し、無
機医薬品として最も適した金属錯体を選抜
する。 

 
（２）亜鉛錯体が世界で初めて血糖降下作用
を有することは、世界で初めて我々が報告し
た論文から明らかであるが、糖尿病治療に最
適な金属錯体は未だ決定できておらず、構造
活性相関的な研究が必須であった。また、血
中のアディポネクチンレベルを上昇させる
化合物としては、チアゾリジン系の数種の抗
糖尿病薬剤しか存在しておらず、またこれら
市販の医薬品は、循環血流量の増加による浮
腫の副作用や心不全の憎悪を伴うことがあ
るため、心不全既往歴のある患者への適用が
難しい。それ故、本研究課題で血糖降下作用、
インスリン抵抗性改善作用などを併せ持つ、
低毒性な金属錯体の開発ができれば、既存の
治療薬がもつ浮腫などの副作用を軽減でき
る可能性もあり、新たな医薬品素材と成りう
る点で、非常に特徴的かつ独創性が高い研究
である。一方、金属元素の中で、抗糖尿病作
用を示すものには前述の Zn 以外にも Cu、Ni、
Cr、V などが知られているが、どの金属が最
も有効であるか、未だ明らかにされていない
ため、金属元素の違いによる効能の違いに関
しても明らかにしていくことを目的とする。
さらに新しい発想として、市販の医薬品と金
属との相互作用、また、食品素材と金属との
相互作用で抗糖尿病作用が現れれば、サプリ
メントとしての金属の使用価値が広がるた
め、新たな試みとして評価研究を行うことも
目的に加えた。さらに、抗糖尿病作用が明ら



かになれば、その作用メカニズムの開発が次
なる目的になるため、作用メカニズムの解明
にも着手できる研究を行うことも大きな目
的の一つと考え研究の目的に加えた。 

 
３．研究の方法 
（１）現在までに我々が報告した抗糖尿病作
用を有する配位子をリード化合物とし、構造
活性相関に基づき種々の配位子の誘導体を
合成する。配位子の「脂溶性やソフト性の増
大」が抗糖尿病活性を強める可能性が示唆さ
れているため、現在までの研究で、活性の高
いことが判明している配位子をリード化合
物に用いて、様々な脂溶性やソフト性に富む
配位子の合成を行い、効率よく配位子の構造
変換を行う工夫をする。 
 
（２）特に、配位原子の変換による活性の違
いを評価するため、カルコゲン元素に属する、
酸素、硫黄、セレンに変換することを目的と
したため、ローソン試薬（S 化）やウーリン
ズ試薬（Se 化）を用いて、メルカプト基やセ
レノ基を導入し使用する。 
 
（３）合成した配位子と、Zn や第一遷移系列
金属などの硫酸塩を我々が開発した反応条
件下で反応させ、再結晶、再沈殿、カラムク
ロマトグラフィーなどの手法を用いて精製
し、新規金属錯体を合成する。また、元素分
析、質量分析、分配係数測定、赤外吸収スペ
クトル法、NMR スペクトル法、および、ESR
スペクトル法などから物性評価を行う。 
 
（４）我々の研究室で開発した、ラット脂肪
細胞を用いた in vitro 評価系で、遊離脂肪酸抑
制効果、ならびに、脂肪細胞へのグルコース
取込み促進効果（インスリン様作用）を評価
し、抗糖尿病作用のスクリーニング試験を行
う。 
 
（５）最も活性の高い金属錯体を選抜し、
我々が現在までの抗糖尿病作用の評価で使
用してきた、2 型糖尿病とメタボリックシン
ドローム状態を併せ持つ KK-Ayマウスや、正
常なレプチンがつくれないことから肥満が
引き起こされ、2 型糖尿病を発症するモデル
の obob マウスを用い、in vivo 実験での糖尿
病治療効果を、摂餌量変化、体重変化、血糖
値変化、耐糖能変化、糖化ヘモグロビン量、
および各種生化学血清パラメータの測定か
ら評価する。さらに血清中のアディポネクチ
ン量を ELISA 法を用いて定量評価し、適切な
形に構造変換した、高活性な金属錯体の提案
を行う。 
 
（６）臨床現場で使用されている抗糖尿病薬
のアガルボースや、健康食品として名高い黒
ニンニク、健康増進作用が期待されるコーヒ
ーなどの食品素材と金属イオンの複合体を
調整し、それらの糖尿病治療効果を in vitro

実験系で評価する。 
 
（７）我々の研究室で使用している 3T3L1 培
養脂肪細胞を用い、合成した金属錯体を細胞
に作用させ、インスリンシグナル経路に影響
を及ぼすタンパクの発現量、リン酸化促進作
用、細胞内酵素に及ぼす影響を、ウエスタン
ブロッティング法、免疫沈降法、ならびに酵
素を用いた in vitro 実験法で評価を行う。 
 
４．研究成果 
（１）新規化合物の合成に関しては、次の試
みを行った。①マルトールをリード化合物と
して用い、酸素原子を硫黄原子に変換可能な
ローソン試薬や、酸素原子をセレン原子に変
換可能なウーリンズ試薬を用い、マルトール
の酸素原子をイオン原子やセレン原子に変
換し、亜鉛錯体の合成をおこなった。②新規
のシッフ塩基由来の有機化合物およびその
金属錯体の合成、ヒドロキサム酸誘導体-亜鉛
錯体の合成、チオセミカルバゾンを配位子に
もつ金属錯体、異種金属（Zn と V の二核錯
体）を含有させた錯体の合成を行った。 

図 1 合成した金属錯体の一例 
 
（２）これらの合成した有機物ならびに金属
錯体は、カラムクロマトグラフィーや再結晶
により精製し、赤外吸収スペクトル法、質量
スペクトル法、および元素分析法などを用い、
合成が成功していることを確認した。 
 
（３）これら合成された金属錯体は、脂肪細
胞を用いたインスリン様作用の評価、および、
二糖類を単糖類に分解する酵素である α グル
コシダーゼの阻害活性の評価を行った。その
結果、酸素原子を硫黄やセレン原子に変換す
ることで活性が上昇することが明らかとな
った。他にも、ヒドロキサム酸誘導体の亜鉛
錯体や異種金属を含有する金属錯体は、それ
ぞれ対応する金属イオンより高いインスリ
ン様作用を有すること、また、チオセミカル
バゾンの亜鉛錯体は、チオセミカルバゾンの
銅錯体と比較して、高い体内移行性を示し、
２型糖尿病モデル動物に対して抗糖尿病作
用を示すことを明らかにした。上述の錯体の
なかで、in vitro スクリーニング評価で活性の
高かった、チオマルトールやセレノマルトー
ルの亜鉛錯体を用い、２型糖尿病モデル動物
のKKAyマウスやobobマウスに対する経口投
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与実験を行った。その結果、両化合物とも、
顕著な血糖降下作用、耐糖能改善作用を有す
ることが明らかとなり、糖化ヘモグロビン、
インスリン抵抗性も改善する傾向が認めら
れた。これらの結果より、酸素原子を硫黄原
子やセレン原子に置き換えた、ZnS2O2 や
ZnSe2O2 配位様式を持つ亜鉛錯体の有効性が
高く、臨床応用を目指す上で最も可能性が高
いと判断した。 

 
図２ 10 週齢の obob マウスに一日一回、マ
ルトールの誘導体である、[Zn(hmpt)2]（hmpt：
3－ヒドロキシ－4H－ピラン－4－チオン）と
[Zn(hmps)2]（hmps：3－ヒドロキシ－2－メチ
ル－4H－ピラン－4－セレノン）を 2.5－15 
mg Zn/kg 体重となるように１８日間連続経
口投与したときの血糖値の変化 
 
（４）糖尿病治療薬として臨床で使用されて
いるアガルボースと亜鉛や第一遷移系列金
属元素を緩衝液中で攪拌し、有機物と無機物
の複合体を形成させ、新規化合物を得ること
に成功した。そしてこれらの複合体は、α グ
ルコシダーゼの阻害作用を強めることが判
明した。さらに、加温熟成させたユリ科植物
の抽出物に亜鉛を加えること、また、コーヒ
ーと金属イオンを混合することで相加作用
が生まれ、α グルコシダーゼやアンジオテン
シン変換酵素の働きをインビトロ実験系で
阻害することも明らかにし、食品由来成分と
亜鉛などのミネラルの混合物が、糖尿病が気
になる人への食材として有益であることを
示唆するデータを得た。 
 
（５）様々な亜鉛錯体が抗糖尿病作用を示す
ことが明らかになってきたため、それらの抗
糖尿病作用のメカニズム解明も行った。抗糖
尿病作用を有する中で、[Zn(hkt)2]錯体を用い、
インビトロでのインスリンシグナル経路へ
の影響評価、各種酵素への影響評価、インビ
ボでの組織形態学的評価を行った。[Zn(hkt)2]
錯体の 3T3-L1 脂肪細胞に対してインスリン
シグナル経路の活性化効果を検討したとこ
ろ、[Zn(hkt)2]錯体が高い Akt および GSK3β
のリン酸化促進作用を示した。その効果は濃
度依存的かつ時間依存的な Akt リン酸化促進
作用を示した。さらに、[Zn(hkt)2]錯体による
インスリンシグナル経路上流への影響につ
いて、検討を進めると、[Zn(hkt)2]錯体が IRβ
のチロシンリン酸化を増加させ、Akt のリン
酸化を促進させることが分かった。そこで、
生体酵素であるPTP1BおよびPTENに対する

[Zn(hkt)2]錯体の影響について評価すると、
[Zn(hkt)2]錯体がPTP1BとPTENに対して阻害
作用を示した。これらの酵素はインスリンシ
グナル経路の上流に存在するタンパク質に
対して作用することで、シグナル経路の活性
化抑制に働く。そのため、[Zn(hkt)2]が、イン
スリンシグナル経路に促進的に働き、効率的
にインスリンの効果を高める可能性が示唆
された。 結論として、[Zn(hkt)2]は錯体とし
て細胞の中に取り込まれ、  取り込まれた
[Zn(hkt)2]はPTP1BとPTENに対して阻害作用
を示す。PTP1B への阻害効果は、IRβ のチロ
シンリン酸化活性を上昇させ、インスリン作
用とインスリンシグナル経路の活性化を促
進させる。さらに、PTEN への阻害は PI3K よ
り生成され、Akt リン酸化を活性化させるセ
カンドメッセンジャーPIP3 量を維持するこ
とができると結論付けた 

 
図３ [Zn(hkt)2]錯体の細胞内作用メカニズ
ムの概略 
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