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研究成果の概要（和文）：本課題は，肥満の形成過程などにおいて観察される高インスリン血症を改善すること
で過度の肥満，種々生活習慣病の発症を抑制する物質を探索することを目的とする．
本研究の成果は，生薬コウズクより得たフェニルプロパノイド成分，生薬センキュウより得たフタリド成分，お
よびブラジル生薬である Carapa guianensis より得たリモノイド成分の一部が肝細胞中の中性脂肪含量を有意
に低下させることを見いだした．さらにマウスを用いた in vivo での評価では，コウズクから得たフェニルプ
ロパノイドの3日間の投与により，糖負荷時の耐糖能の改善，肝臓中中性脂肪含量の有意な低下が観察されるこ
とを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to find the compounds that improve hyperinsulinemia
 from medicinal foods. In results of this study, we found phenylpropanoids from fruit of Alpinia 
galanga, phthalides from rhizomes of Cnidium officinale, and limonoids from seed oil of Carapa 
guianensis as bioactive constituents. Reduction of triglyceride contents in HepG2 cells was observed
 by addition of these compounds in culture medium. Furthermore, only three times administration of 
phenylpropanoids, 1'S1-acetoxychavicol acetate and 1'S1-acetoxyeugenol acetate isolated from A. 
galanga, ameliorated glucose tolerance in mice. Additionaly, triglyceride contents in liver was 
reduced by the administration in mice.

研究分野：食品薬学，生薬学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 食および生活習慣の欧米化に伴い，糖尿病
をはじめとする生活習慣病の罹患者の増加
が指摘されてから久しいが，本邦をはじめと
するアジア諸国の新興国においても一連の
生活習慣病の罹患者の増加は，もはや社会問
題として急務の対策が必要な課題の一つと
して認識されている．日本では，平成 24 年
の国民健康・栄養調査によると「糖尿病が強
く疑われる人」の 950 万人と「糖尿病の可
能性を否定できない人」の 1,100 万人を合わ
せると 2,050 万人に糖代謝異常がある可能
性が示されており，これは日本の全人口の 
16% に相当する数に当たる．前回調査 (H19 
年) から，「糖尿病の可能性を否定できない
人」については微減であったものの，より重
篤である「糖尿病が強く疑われる人」につい
ては，前回調査比で 107%，本調査が開始さ
れた平成 9 年の推計値と比較すると 138% 
に増加している．  
 内臓脂肪組織は消化管から栄養素が吸
収・運搬される道筋である腸間膜，門脈肝流
域に位置する脂肪組織で，過栄養や運動不足
などにより，その蓄積が加速される．とりわ
け肝臓は門脈を介して内臓脂肪と直結して
いるため，内臓脂肪の過剰蓄積により機能異
常を呈した内臓脂肪由来のアディポカイン
と総称される炎症性サイトカインなどが高
濃度で流入し，肝臓の代謝に影響を与える．
特に肥満者で観察される高インスリン血症
では，肝臓でのインスリン受容体シグナルは
グリコーゲン合成の抑制と中性脂肪合成の
亢進を示すことが知られており，脂肪肝，
VLDL の過剰産生，高トリグリセリド血症を
助長する．本邦を含むアジア地域の肥満の特
徴として，欧米人と比較して皮下脂肪組織へ
の脂肪蓄積能力が弱く，過栄養に応じきれな
くなると軽度の肥満状態から内臓脂肪組織
や肝臓，骨格筋，膵臓，血管，心筋などへの
異所性脂肪の蓄積が進行し，耐糖能異常，高
血圧症，脂質異常症などの発症が増加する 
[益崎裕章ら, 肝臓, 53, 336-343 (2012)., Fruci 
B., et al., Int. J. Mol. Sci., 14, 22933-22966 
(2013).]．これらのことから，過栄養と肥満で
観察される高インスリン血症を是正するこ
とが，糖尿病を含めた一連の生活習慣病の予
防において重要であると考えられ，加えて，
糖尿病初期段階を含め肥満者では，骨格筋や
肝細胞内の異所性の脂肪蓄積が増加してい
ることからも，食後過血糖を改善し，過度の
インスリン分泌を抑制することが重要であ
ると考えられる [Capeau J., et al., Diabetes 
Metab., 34, 649-657 (2008)]． 
 一方，脂肪肝を罹患している場合には，肝
臓への糖取り込み能の低下による食後血糖
値の増悪，糖新生，脂肪合成およびコレステ
ロール合成の亢進などが観察される．従って，
脂肪肝を改善することは糖尿病のみならず，
その他の生活習慣病の発症，増悪を制御する
うえで有効な手段であると考えられる． 

２．研究の目的 
 糖質の吸収・代謝過程において，小腸から
吸収されたグルコースは，門脈を介し肝臓へ
と流入する．小腸からの糖の全吸収量のうち
1/3が肝臓 (GLUT2) に取り込まれた後に，残
りの 2/3 が末梢血へと移行していく．末梢血
へと流入した糖の内 1/3 はインスリン応答に
より速やかにインスリンの標的組織である
筋肉と脂肪 (GLUT4) に取り込まれ，残りの
1/3 は血球と脳 (GLUT1) で消費されること
が知られている．従って，既存の多くの抗糖
尿病薬の作用機序であるインスリンを介し
た血糖値制御に関わる糖消費は，血液中から
の細胞内への糖の移行については，全体の 
1/3の機能を亢進しているにすぎない．また，
1/3 の糖消費に関わる肝臓への糖取り込みは
インスリンに非依存的な糖輸送担体である 
GLUT2 を介して行われる．GLUT2 は，高血
糖時に肝細胞内に糖を輸送するため，本経路
による血糖調節では低血糖を誘発し難いと
考えられる． 
 そこで，本研究課題では，薬用食品を研究
題材として，食後過血糖の是正から，食後に
観察される高インスリン血症を改善する部
室を探索することを目的とする．ここでいう
薬用食品とは，食品として広く供されるとと
もに，生体の調節機能（食品の第三次機能）
を目的に長年使用されてきた食品である．ま
た，糖尿病などの慢性疾患の治療には，長期
間の医薬品または機能性素材の摂取が必要
となることが多く，医食同源・薬食同源の観
点からも，長い食歴を有する薬用食品を研究
の題材とすることは理にかなっている．本研
究は薬用食品素材から，肝臓での中性脂肪の
低減を介した肝糖代謝の亢進を機序として，
食後の過血糖を改善することで，高インスリ
ン血症により惹起される種々生活習慣病の
改善，特に抗糖尿病薬シードの創製を目的と
する． 
 
３．研究の方法 
 西洋ハーブ，香辛料をはじめアジア諸地域
や和漢生薬由来で食経験があるなど安全性
が確立されている機能性 (薬用) 食品約 140 
種と野菜を中心とした一般食品を探索資源
とする．ヒト肝がん由来 HepG2 細胞を使用
して肝細胞内中性脂肪含量を指標に探索資
源を絞り込む．さらに in vivo での有効性が
確認された素材について活性成分の探索を
行うとともに，得られた成分の薬理活性を in 
vitro および in vivo 試験により確認する．ま
た，活性成分の誘導体合成，類縁体の薬理活
性評価をあわせて行うことで，活性成分に関
する構造活性相関を明らかにするとともに，
関連遺伝子の発現やタンパク質発現・修飾な
ど細胞内シグナルトランスダクションに対
する影響を検討する．  
 本研究では，研究対象とする薬用食品素材
として，西洋ハーブや韓国，中国，タイをは
じめとするアジア諸地域において伝統医学



や民間薬として供される植物や和漢生薬，即
ちこれまでの使用経験から安全性が確立さ
れている薬用（機能性）食品素材および野菜
を中心とした一般食品を使用する．本研究方
法の特徴は，遺伝子発現／抑制や標的タンパ
ク質の変動などのミクロな視点で実施する
のではなく，中性脂肪量の低減や耐糖能の改
善を指標に実施していくことで，生体レベル
での薬理活性を有する物質を中心とした展
開を行う． 
 
４．研究成果 
 本課題の研究成果としては，ブラジル生薬
アンディローバ (Carapa guianensis) 種子油
より単離したリモノイド成分が肝細胞内の
中性脂肪含量を低下させる事を明らかにし，
gedunin など種子有中の主成分の一つが，活
性寄与成分であることを明らかにして，2017
年度の食品薬学シンポジウムなどで報告し
ている．また，これまでの研究成果から，ロ
ーズヒップ，センキュウおよびコウズクから
得た薬理活性成分について種々の学会にお
いて報告した．いずれの薬用食品，生薬にお
いても in vitro 試験における有効成分の同定
までは完了しており，進捗状況として概ね順
調であることがうかがえる結果を得た． 
 現在，糖質負荷時のインスリン分泌に与え
る影響，投与量の最適化，作用機序等の検討
を並行して進めている段階である．成果につ
いては，データが出そろった段階にて，論文
として投稿する予定である． 
 本課題の研究から得られた成果の代表的
なものとしては，生薬センキュウの抽出エキ
スがマウス肝臓中中性脂肪含量の低下作用
を有することを明らかにするとともに，耐糖
能の改善作用を有することを明らかにした．
さらに，in vitro の実験に於いて，肝細胞内中
性脂肪含量を低下させる化合物としてフタ
リドである senkyunolide G および H を明
らかにするとともに，活性発現の機序に脂肪
酸合成酵素 (FAS) の発現低下などが関与し
ている事を明らかにした． 
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