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研究成果の概要（和文）：高尿酸血症改善作用を指標とした資源植物成分の探索研究で、イノンドから新規なイ
ソラムネチングルクロニドとケルセチンを得、カミツレからはE-桂皮酸モノグルコシド（2G4M）を単離した。
2G4Mの混合物（CPPG）のマウス経口投与で、血中移行性を観察し、病態モデルへの投与で血中尿酸値低下作用を
確認した。2G4Mの4種のアグリコンホモログのXOとのファーマコフォアを検討した。
o06 系統油蚕の5 齢期には体液中の UA は代謝を制限され、アラントインとして排泄されず一定の値を維持する
という新知見を見出だした。カイコがよりヒトに近似するプリン代謝系を持ち、代替動物としての有用性を確認
した。

研究成果の概要（英文）：In this study of the resources plant ingredient, which assumed hyperuricemia
 improvement activity an index, it got new isorhamnetin glucuronide and quercetin from a dill and 
isolated E-cinnamic acid- glucoside (2G4M) from chamomile. By oral administration mouse of the 
mixture (CPPG) of 2G4M, we observed blood transitivity and confirmed blood uric acid level by the 
dosage to the condition of a patient model. We examined a pharmacophore with XO of aglycone 
homologue of 2G4M. UA levels in the hemolymph, metabolism was limited for 5th instar larvae of the 
o06 and found a new finding to maintain a constant value without being excreted as allantoin. 
Allopurinol and other treatments effectively reduced the UA levels in the mutants. Moreover, the 
dose response data suggested that our model can be used for research on reagents that reduce blood 
UA levels in hyperuricemia. Our results indicate that the o06 strain is a potential substitute for 
the mouse hyperuricemia model in medical research.

研究分野：天然物化学、昆虫利用学

キーワード： カモミールフェニルプロパノグルコシド　バイオアベイラビリティ　油蚕　尿酸代謝　尿酸排泄　非侵
襲投与　アラントイン定量

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
In vitro 試験で尿酸生成を抑えるイノンドとカミツレ主成分を見出だし、新規フラボノイドグルクロニドを含
む活性体３種を見出だした。後者から得られたトランス桂皮酸グルコシド（カモミールフェニルプロパノグルコ
シド）についてはマウス経口薬理試験で高いバイオアベイラビリティとその有効性を確認した。
またその類縁体のキサンチンオキシゲナーゼとのファーマコフォア検討を踏まえ特許出願（１件）と取得（１
件）を達成した。
さらに病態マウスの代替（苦痛の軽減と使用数の減少）となる我が国独自の遺伝子資源（NBRP）であるo06 系統
カイコの有用性を見出だし、その付加価値を高める成果をあげた。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
	
 血中尿酸値(UA)の高値は高血圧発症の予測因子や脳卒中の危険因子であり、痛風をはじ

めとする腎疾患や心筋梗塞など多くの疾病を誘発する。そのため 100 万人を越える高尿酸

血症の患者とその予備群における血中尿酸値コントロールが予防医学的立場からも極めて

重要となっている。これに対しバランスの良い食事と適度な有酸素運動が奨励される一方、

安価で安全性の高い天然物、特に資源植物由来成分のメタボリック症候群改善効果への期

待が高まっている。しかしながら同植物

エキスや機能性食品の効能評価系におい

て、その高尿酸血症改善効果を数値化し、

モデル動物を用い科学的な検証を行った

論文は現在、我々のそれと、吉住らの研究

（Yakugaku	
 zasshi,125,	
 315-321,2005）
を散見するに留まり、同分野の成果の集

積が急がれた。	
 

	
 	
 一方、これまで動脈硬化、高血圧改善

作用を指標としたフィトケミカルの探

索研究では、ルチンやケルセチン等の食物

フラボノイドが多数見出され、メタボリッ

ク症候群改善特保付き食品成分として

我々の知るところも多い。しかしながら血

中尿酸値改善作用に関しては、用いるモデ

ルマウスの尿酸値測定において採血処理での制約が多く、モデル作成操作が煩雑で、コス

トに見合う定量精度が期待出来ない理由からこれまでほとんど検討されていない。尚、上

述のブラジルプロポリスから従来法で見出された既知フェノリクスの XO 阻害作用は治療薬

の数パーセントレベルかそれ以下であった（吉住ら 2005）。	
 
	
 
２．研究の目的	
 

	
 	
 高尿酸血症改善•新規機能性シーズのスクリーニングから高尿酸血症治療薬と同等あ

るいはそれ以上の XO 阻害活性成分の存在を示すカミツレ、イノンド他を見出しており、

これら活性を有するハーブ類の水溶性活性画分（粗活性画分）を用い、カイコ、マウス

で濃度依存的な効果検証、有効性試験（IC50）と活性本体の構造決定を行う。また代替

実験動物の有力な候補である o06 系統の油蚕への皮下投与（疑似静注、単回投与）と中

腸投与（疑似経口投与、単回投与）、さらに任意経口投与（長期投与）での再評価も実施

し、機能性食品評価系で有用なエビデンスを得る。	
 
	
 	
 
３．研究の方法	
 
	
 本研究課題は、「o06 及び XO 阻害試験（in	
 vitro）でのスクリーニング	
 ⇆	
 	
 画分の活性
評価（活性フラクションの特定）⇆	
 探索	
 ⇆	
 活性画分の精製•単離	
 ⇆	
 構造解析（決定）⇆	
 XO
阻害試験とマウス（o06 も併用）での活性検証」のサイクルで進行し、課題解決を目指す。
すなわちin	
 vitroスクリーニングから見出された活性画分について代替実験動物候補であ
る o06 ならびに従来評価法で用いる ICR モデルマウスで濃度依存的な効果検証を行う。同
時にこれまで判明しているイノンド、カミツレ両エキスの有意な活性フラクションの活性
本体の精製から得られた活性物質の構造決定を行う。またこれらそれぞれの XO 阻害率（％）、
IC50 ならびに経口投与での活性検証も合わせて実施し、高活性な新規血中尿酸値改善作用
フィトケミカルの発見を目指す。	
 
	
 
４．研究成果	
 

	
 高尿酸血症改善作用を指標とした資源植物（全 23 種）の in	
 vitroスクリーニングからイ
ノンド、カミツレを含む７種の植物資源が見出された。まず治療薬レベルの活性が示唆さ

れたイノンド、カミツレエキスから活性フィトケミカルの単離•同定、構造決定を行った。

イノンド由来の活性フラボノイドは新規イソラムネチングルクロニドとケルセチンのそれ

と構造決定され、メルクマールとしてその物理恒数の測定ならびに各種スペクトルの帰属

を行った。次いでカミツレからは E-桂皮酸モノグルコシド（2G4M）を単離した。このもの

が有する強い XO 阻害活性と熱，光安定性を検討し、薬理試験では桂皮酸モノグルコシドの

E,	
 Z 体混合物（CPPG）として調製し、その経時的なマウス経口投与での血中移行性を観察

した。投与後 60 分後に in	
 vitroで有意な活性を示す桂皮酸モノグルコシドの移行（35-38
μM）が示され，その有望なバイオアベイラビリティが示唆された。病態マウスへの CPPG

の経口投与（30mg/匹）でも有意に血中尿酸値（UA）低下作用が示された。2G4M のアグリ

コンホモログにも活性が示され、これら一連の成果の特許取得と出願を果たした。	
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 2G4M のアグリコンホモログの XO とのファーマコフォアの検討では PDB から入手した XO

の 3 次元構造情報をもとに rDock による結合シミュレーションで結合様式を評価した。そ

の結果、2G4M	
 のアグリコンである E-桂皮酸の 3 位の水酸基で活性は消失し、4 位の水酸基

の存在で阻害率が上がることが示唆された。	
 

	
 さらに ICR 病態マウスの代替候補である o06	
 系統油蚕の体液、糞、蚕尿および蛾尿中の

尿酸関連物質（UA、アラントイン；AL）の種々の条件下（通常、ダイエット）での定量検

討からその 5	
 齢期には体液中の	
 UA	
 は代謝が制限され、アラントインとして尿排泄されず

体液で一定の値を維持しているという新知見を見出だした。	
 

	
 

また種々の高尿酸血症治療薬の長期経口投与でも，疑似静注や経腸投与と同様の有効性を

確認した。カミツレから調製した CPPG の用量効果反応をモデルマウスと比較し、カイコが

よりヒトに近似するプリン代謝系を持ち、代替動物としての有用性も確認できた。	
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