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研究成果の概要（和文）：本研究は２型糖尿病克服の鍵分子であるアディポネクチンの発現促進

物質の探索を目的として行い、ノビレチン、ノルリケキサントンなどいくつかの物質がアディ

ポネクチンの mRNA 発現と細胞外への分泌を促進することを見出した。これらの化合物は抗糖尿

病剤チアゾリジン化合物とは異なる作用機序によりアディポネクチンの発現促進作用を発揮す

ることが示唆された。これらの知見は、我々が本研究で見出したアディポネクチン発現促進物

質が 2型糖尿病を治療し、あるいは予防する可能性を持っていることを示すものを考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）：In this study we have searched for stimulator of adiponectin, a 

key molecule that has the potential to overcome type 2 diabetes. As a result, we have 

found that several substances, including nobiletin and norlichexantone, stimulate mRNA 

expression and extracellular secretion of adiponectin. Their actions of mechanism might 

differ from those of antidiabetic thiazolidinediones. These findings suggest the 

possibility that our adiponectin stimulaters have the potential to treat and/or prevent 

type 2 diabetes.  
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病、特に 2型糖尿病対策は医学的にも
社会的にも最重要課題の一つである。ところ
がこれまでの２型糖尿病治療薬の開発研究

は簡便かつ一度に大量のサンプルを処理で
きる薬理学的なスクリーニング系がなく、そ
の確立が切望されていた。そうした状況下、
偶然が幸いして抗糖尿病治療薬として開発
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されたピオグリタゾンは、核内受容体スーパ
ーファミリーに属するリガンド依存性転写
制御因子で、また脂肪細胞で強く発現してい
る脂肪細胞分化のマスターレギュレーター
であるペルオキシソーム増殖剤活性化受容
体 γ(PPARγ)の合成アゴニストであること
が明らかにされた。そしてピオグリタゾンの
抗糖尿病作用は PPARγ の活性化を介して誘
導されるアディポネクチンに大きく依存す
ることが示された。ところが最近、アメリカ
米国食品医薬品局(FDA)諮問委員会がチアゾ
リジン化合物による心不全リスクを徹底的
に評価する必要があると答申するなど、その
副作用が問題となり、チアゾリジン化合物と
は作用機序が異なるインスリン抵抗性改善
作用を示す２型糖尿病治療薬の創製が望ま
れつつある。他方我々は（１）チアゾリジン
化合物が ST-13前駆脂肪細胞の最強の分化誘
導剤である、（２）茯苓から単離したトリテ
ルペンであるデヒドロトラメテノール酸が
ST-13細胞の分化を誘導してPPARγを活性化
する、（３）このトリテルペンを糖尿病モデ
ルマウスに経口投与すると、血糖値を下げ、
さらに高インスリン血症改善作用と耐糖能
異常の改善作用を示し、PPARγ の活性化と
血糖降下作用、脂肪細胞の分化誘導能は相関
することを明らかにしてきた。これらの知見
は ST-13前駆脂肪細胞分化誘導活性を指標に
して新規の２型糖尿病治療薬をスクリーニ
ングできることを示すものと考え、本アッセ
イ系を用いて２型糖尿病治療薬シーズの探
索研究に着手した。その結果、柑橘特有のポ
リメトキシフラボノイドであるノビレチン
が ST-13前駆脂肪細胞の分化を誘導すること、
またチアゾリジン化合物とは異なり PPARγ
アゴニスト作用を示さないのにもかかわら
ず、抗糖尿病作用を有するアディポネクチン
の分泌を著明に促進することを示唆する結
果を見出しつつあった。さらに理研が提供し
ている化合物ライブラリーをスクリーニン
グしたところ、驚くべきことに調べた化合物
の約 10%が ST-13 細胞の分化を誘導すること
もつかんでいた。そして分化誘導活性を示し
た化合物は、調べた限りすべてのものがアデ
ィポネクチン分泌促進作用を示すことを確
認していた。これらの成果は、血中アディポ
ネクチン濃度が約 10 µg/ml と他のホルモン
に比べて約 1、000 倍も高いのはなぜかとい
う謎を解く鍵となるかもしれないと考えた。
従って、本スクリーニング系を用いて研究を
推進すれば、糖尿病治療研究をさらに推進す
る上で画期的かつ意義ある成果が得られる
ものと期待した。 
 
２．研究の目的 

糖尿病は網膜症、動脈硬化症などの合併症
を引き起こし、失明、心筋梗塞などのリスク

を高める。そして患者の多くはインスリン抵
抗性を示す２型糖尿病である。我々は ST-13
細胞の分化誘導活性を指標にすることによ
って、インスリン抵抗性克服の鍵分子である
アディポネクチンの発現・分泌を促進する活
性物質を検索できる新しいスクリーニング
系を確立した。 

本研究では、（１）この新しいスクリーニ
ング系を駆使してアディポネクチン発現促
進物質を見出す、（２）その作用機序を解析
するとともに、２型糖尿病治療薬として開発
するための研究基盤を確立することを目的
とした。 
 

３．研究の方法 

(1) 前脂肪細胞株(ST-13)を用いた細胞分化
誘導活性測定法：day 0 に培養液を含む 24穴
培 養 プレ ート に ST-13 細 胞  (1 X 104 
cells/well) を播種し、day 1 に種々の検体
を含む新鮮培養液に交換した。２、３日おき
に検体を含む新鮮培養液に交代し、day 11に
位相差顕微鏡下で観察した。分化誘導した
ST-13 細胞は脂肪滴を示すので簡単に判定で
きた。 
(2) 約 1,500 種類の微生物ブロス、生薬エキ
ス、合成化合物、海洋無脊椎動物粗抽出物を
用いて、前脂肪細胞株(ST-13)に対する細胞
分化誘導活性を調べた。この実験で柑橘由来
のポリメトキシフラボノイドであるノビレ
チンが強い活性を示したので、そのアディポ
ネクチン発現促進作用を詳細に検討した。 
(3) ペニシリンやスタチンのような化合物
を発見したいと考えて、96種類の糸状菌の培
養ろ液の脂肪細胞分化誘導活性を調べた。そ
の中で、糸状菌 P16が強い活性を示したので、
大量培養して活性本体の単離・精製を各種ク
ロマトグラフィー、また構造決定を NMRと MS
を用いて行った。 
(4) 糸状菌 P16から単離・精製した脂肪細胞
分化誘導物質のアディポネクチン発現促進
作用を western blot 法、リアルタイム PCR、
ルシフェラーゼ‐レポーター法などを用い
て解析した。 
(5) 理研から入手した化合物ライブラリー
（1056 種類の天然・合成化合物が含まれる）
から ST-13分化誘導物質を検索した。その中
で最も ST-13細胞分化誘導活性を示した化合
物の一つであるプロピオン酸誘導体 (846)
のアディポネクチン発現促進作用をウェス
タン・ブロット法、リアルタイム RT-PCR法、
ルシフェラーゼレポーターシステムなどを
用いて解析した。 
(6) アディポネクチンは血管新生抑制作用
を示すことが報告されているので、我々が見
出したアディポネクチン発現誘導物質であ
るノビレチンが血管新生に影響を与えるか
を、活性化した培養血管内皮細胞を用いる



 

 

種々の in vitro 実験系と in vivo モデル系
を用いて検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 約 1,500 種類の微生物ブロス、生薬エキ
ス、合成化合物、海洋無脊椎動物粗抽出物を
用いて、前脂肪細胞株(ST-13)に対する細胞
分化誘導活性を調べたところ、柑橘特有のポ
リメトキシフラボノイドであるノビレチン
が ST-13前駆脂肪細胞の分化を誘導すること、
また脂肪細胞の分化マーカーである aP2 と
PPARγ の遺伝子発現も促進した。ノビレチン
はチアゾリジン化合物とは異なり PPARγ ア
ゴニスト作用を示さないのにもかかわらず、
抗糖尿病作用を有するアディポネクチンの
分泌を著明に促進することを明らかにした。
さらにノビレチンとその類縁体を用いて、
ノビレチンによるアディポネクチン発現促
進作用に関与する分子中の官能基の同定を
試み、C-6と C-3’のメトキシ基が重要であ
ることを明らかにした。 
(2) ペニシリンやスタチンのような化合物
を発見したいと考えて 96 種類の糸状菌の培
養ろ液の脂肪細胞分化誘導活性を検討し、そ
の中の一株、糸状菌 P16 が強い活性を示すこ
とを掴んだ。そこで糸状菌 P16を大量培養し、
脂肪細胞分化誘導活性を指標にしてシリカ
ゲルカラムクロマロトグラフィー、ODS カラ
ムクロマトグラフィーを駆使して 3種類の化
合物を単離・精製した。NMR と MSを用いて構
造決定したところ、活性本体の一つとしてノ
ルリケキサントンを同定した。本化合物はア
ディポネクチンの mRNA 発現と細胞外への分
泌を促進した。またノルリケキサントンで処
理した ST-13細胞のアディポポネクチン mRNA
発現量を検討した結果、分泌促進作用と同様
に、濃度に依存してその mRNA 発現量の増加
が観察された。そしてノルリケキサントンに
よるこの発現量の増加には、本化合物による
転写促進作用が関与していることがアクチ
ノマイシン Dを用いた実験結果より示唆され
た。さらにルシフェラーゼ－レポーターアッ
セイにより、ノルリケキサントンはチアゾリ
ジン化合物とは異なり、PPARγアゴニスト活
性をもたないことが判明した。つまり、ノル
リケキサントンはチアゾリジン化合物とは
異なる作用機序によりアディポネクチン発
現促進作用を発揮することが強く示唆され
た。 
(3) 糸状菌以外の各種微生物が産生する低
分子化合物の脂肪細胞分化誘導活性とアデ
ィポネクチン発現促進作用を検討し、
prajinamide が脂肪細胞分化誘導活性を示す
ことを明らかにした。今後本化合物のアディ
ポネクチン発現促進活性を検討する予定で
ある。さらに別の種類の放線菌の培養ろ液か
らアディポネクチン発現促進作用を示すも

のとして、2 種類の化合物を再発見あるいは
発見した。さらにこれらの両化合物は、糖の
細胞内への取り込みの鍵分子である GLUT4の
mRNA発現を促進することを明らかにした。 
(4) 理化学研究所天然化合物バンクが提供
している 1,056種類の化合物を含む標準化合
物ライブラリーをスクリーニングし、調べた
化合物の約 10%が ST-13 細胞の分化を誘導す
ることを突き止めた。そして分化誘導活性を
示した化合物は、調べた限りすべてのものが
アディポネクチン分泌促進作用を示すこと
が判明した。フェニルプロピオン酸誘導体
(846)は、同ライブラリーから見出したアデ
ィポネクチン発現促進活性が最も強い化合
物の一つであるが、その親化合物であるフェ
ニルプロピオン酸自体は、アディポネクチン
の発現を全く促進しないことを見出した。 
(5) アディポネクチンは血管新生に影響を
及ぼすことが報告されている。また細胞分化
はアディポネクチン発現誘導と血管新生に
おいて重要な役割を演じている。そこでアデ
ィポネクチン発現促進物質として我々が再
発見したノビレチンが血管新生抑制作用を
示すかを検討した。その結果、ノビレチンは
内皮細胞増殖因子で活性化した培養血管内
皮細胞を用いた in vitro 血管新生モデル系
で血管新生に連結しているいろいろな血管
内皮細胞機能（増殖、遊走、マトリゲル上で
の管腔形成能、プロマトリックスメタロプロ
テイナーゼ-2の発現、膜結合プラスミノーゲ
ンアクチベーターなど）を抑制した。さらに
本化合物は、in vivo 血管新生モデルである
鶏胚漿尿膜血管新生を阻害することも明ら
かにした。これらの結果より、ノビレチンは
新規血管新生阻害物質であることを明らか
にすることに成功した。 
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