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研究成果の概要（和文）： 

最近，中・長鎖遊離脂肪酸の受容体であるGPR120 および GPR40は、血糖値を下げるホルモン

「インスリン」の分泌を促進するすい臓内物質G蛋白質共役型受容体 (GPCR)として注目されて

いる。ニンギョウタケモドキ科キノコ類から単離されるGrifolin, Grifolic acid, およびGrifolic 

acid methyl etherは、GPR120選択的リガンドとして見出された。抗糖尿病作用を示す食用キノコ

類ハナビラタケ(Sparassis crispa)から単離された不飽和脂肪酸は、GPR40アゴニストおよび

GPR120アンタゴニストとして働くことが明らかになった。食用地衣類イワタケ (Umbilicaria 

esculenta)より、強力な-glucosidase阻害活性を示す４種の新規芳香族化合物の単離を行った。

苔類ゼニゴケ (Marchantia polymorpha) 、フタバネゼニゴケ (Marchantia paleacea)から強力な

SGLT2阻害作用を示すビスビベンジル化合物、Marchantins A, B & Eが単離された。 

研究成果の概要（英文）： 

Recently, GPR120 and GPR40 are G-Protein coupled receptors (GPCR) whose endogenous ligands 

are medium- and long-chain free fatty acids, and they are thought to play an important physiological 

insulin release. Grifolin, grifolic acid and grifolic acid methyl ether from mushrooms belonging to 

Albatrellus were found as the selective GPR120 ligands. Two unsaturated fatty acids from the edible 

mushroom Sparassis crispa showing antidiabetic activity works as GPR40 agonist, and as GPR120 

antagonist. Four novel aromatic compounds from the edible lichen Umbilicaria esculenta showed the 

strong -glucosidase inhibitory activities. Bis(bibenzyls), marchantins A, B and E from the liverworts 

Marchantia polymorpha and M. paleacea showed the strong SGLT2 inhibitory activities. 
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１．研究開始当初の背景 

私共はここ 20 年にわたり，苔類、キノコ

類，冬虫夏草，地衣類の薬理活性物質の探索

を進め，抗菌，抗かび，抗腫瘍活性などの興

味ある生理活性を有する数多くの新規テル

ペノイドおよび芳香族化合物を単離した。 

わが国の糖尿病患者数は，食生活の欧米化

などの生活習慣と社会環境の変化に伴って

急速に増加している。今後も社会の高齢化に

したがって，糖尿病患者数が増大することが

懸念され，副作用の少ない治療薬の開発が全

世界で行われている。糖尿病薬の一種である

α―グルコシダーゼ阻害物質を，キノコ類，

地衣類および苔類から探索する研究は， 世

界でほとんど行われていなかった。血糖値を

下げるホルモン「インスリン」の分泌を促進

するすい臓内物質 G 蛋白質共役型受容体 

(GPCR)が，最近見言い出され，世界中の研究

者によりアゴニスト，アンタゴニストの探索

が行われている。キノコ類，地衣類および苔

類から GPCR アゴニスト，アンタゴニストの

探索する研究は，世界で類を見ない。 
２．研究の目的 

近年，食生活の欧米化による糖尿病の増加が

社会問題になっている。糖尿病予防薬として，

α―グルコシダーゼ阻害薬が知られている。

また最近，血糖値を下げるホルモン「インス

リン」の分泌を促進するすい臓内物質G蛋白

質共役型受容体 (GPCR)が発見されている。

GPCRには，GPR40，GPR120が知られている。

GPR40は，中・長鎖遊離脂肪酸の受容体で、

Insulinの分泌に関与し，またGPR120は，長鎖

遊離脂肪酸の受容体であり，GLP-1の分泌に

関与していることが明らかになっている。ま

た糖尿病の場合，SGLT2の働きを阻害すれば，

尿中ブドウ糖排泄が促進されることが明らか

になっている。α―グルコシダーゼ阻害作用，

GPCR活性化作用，およびSGLT2阻害作用を指

標として，キノコ類，冬虫夏草，地衣類およ

び苔類より，糖尿病予防薬の探索を行う。  

３．研究の方法 

四国各地で採集したキノコ類，地衣類お

よび苔類は，エーテル，酢酸エチル，メタ

ノールなどを用いて抽出した。1g以上得ら

れた抽出エキスは，α-グリコシダーゼ阻害

活性、GPCR活性化作用およびSGLT2阻害活

性 を 指 標 と し て ， シ リ カ ゲ ル お よ び

Sephadex LH-20カラムクロマトグラフィー

により分画し，さらに高速液体クロマトグ

ラフィーにより，活性物質の単離を行った。

新規化合物の構造は，高分解能NMRスペクト

などにより明らかにした。また新規化合物

の誘導体を合成し，構造活性相関について

も検討した。日本産冬虫夏草の子実体およ

び培養液より新規抗糖尿病物質の単離につ

いても検討した。 

課題研究は、下図の様な担当者の役割の

流れによって実施された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 

１）キノコ類より G 蛋白質共役型受容体 

(GPCR) 活性化物質の検索研究 

最近，血糖値を下げるホルモン「インスリ

 



ン」の分泌を促進するすい臓内物質 G 蛋白質

共役型受容体 (GPCR)が注目されている。

GPCR には，GPR40，GPR120 が知られてい

る．GPR40 は，中・長鎖遊離脂肪酸の受容体

で、Insulin の分泌に関与し，また GPR120 は，

長鎖遊離脂肪酸の受容体で，GLP-1 の分泌に

関与していることが明らかになっている．キ

ノコ類から単離される天然物についてスク

リーニングを行ったところ，GPR40 及び

GPR120 に特異的に作用する物質を見出し

た。GPR40 及び GPR120 両受容体遺伝子を，

誘導発現できる T-REx 細胞系に組み込み，細

胞株を樹立した。この細胞をキノコ由来の天

然化合物で刺激し，細胞外シグナル調整キナ

ーゼ (ERK)の活性化を検討した。また同時に，

それら化合物の刺激による細胞内 Ca2+濃度

の上昇も測定した。両受容体に特異的に結合

する化合物の探索研究を，キノコ類を中心に

行ったところ，食用キノコ，ニンギョウタケ 

(Albatrelllus confluens)に含まれる Grifolin 

(1), Grifolic acid (2)およびコウモリタケ

(Albatrelllus dispansus)に含まれる Grifolic 

acid monomethyl ether(3)が見出された。 

 

 

 

 

 

 

 

特に化合物 3が，最も強くGPR120のERK

の活性化を阻害 (Fig.1)し，細胞内 Ca2+濃度

を減少  (Fig.2)したことにより，選択的

GPR120 アンタゴニストであることが分かっ

た．化合物 2 と 3 は，GPR40 に対してはアゴ

ニスト作用もアンタゴニスト作用も示さな

かった。化合物 2 は，GPR120 に対して弱い

アゴニスト作用が確認されたため，パーシャ

ルアゴニストとして作用している可能性が

考えられた。 

 

 
In vivo テストのために，大量の１～3 の単

離を行った。2011 年，岐阜県中津川市で採集

したコウモリタケ（Fresh715.4g）のメタノ

ール抽出エキスについて，シリカゲルカラム

クロマトを繰り返し行い，Grifolin (1)(632 mg), 

Grifolic acid (2)(14.454g), Grifolic acid 

monomethyl ether (3)(999 mg), 新規化合物 
(4)(40.1mg)を単離した。また 2011 年，岐阜

県中津川市で採集したコウモリタケ（Fresh 
5.60 kg）のメタノール抽出エキスのシリカゲ

ルカラムクロマトを繰り返し行い，Grifolin 

(1)(17.22 g), Neogrifolin (5)(11.92g)を単離した。

構造活性相関を明らかにするため誘導体 
(6~8)を用いる GPR40, GPR120 に対する活性

試験について検討したが，これら化合物には

生理活性は見られなかった。活性には，芳香

環にサリチル酸部分が重要であることが明

らかになった。 

Grifolic acid (2) お よ び Grifolic acid 

monomethyl ether(3)の GPR120 に対する生

理活性メカニズムを解明するために，



Université de Bourgogne 大学の Naim A. KHAN

教授との共同研究を開始した。 

ハラケシメジや霊芝などのいくつかのキ

ノコにおいては，Ｉ型およびＩＩ型糖尿病に

対する有用性が動物実験レベルにおいて見

出されている。そこで食用キノコのハナビラ

タケ (Sparassis crispa)について，糖尿病モ

デル動物を用いて糖尿病の有用性に対する

有用性を検討した。ストレプトゾトシン

（STZ）をラットに静脈投与し，１週間後の

採血にて血糖値が 300mg/dL以上を呈したも

のを I 型糖尿病モデルラットとして使用した。

対象として STZ を投与しないラットも使用

した。これらのラットを，血糖値を指標とし

て群分けし，ハナビラタケ (SC)を混餌投与 

(1000mg/kg/day)した。下図に示すように

Normal (STZ 非投与)群では，SC 投与は血糖

値に影響を与えないが，STZ 投与群において

は，ハナビラタケ (SC)の投与は血糖値の上

昇を有意に抑制することが示された。 

食用キノコ，ハナビラタケ  (Sparassis 

crispa)をメタノールで抽出，その酢酸エチル

エキスをシリカゲルカラムクロマトにより

精製し，3 種の新規イソベンゾフラン合物 

(1~3)および２種の不飽和脂肪酸 (4, 5)など

11 種の化合物が単離された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

ハナビラタケから単離された不飽和脂肪

酸 (4, 5)がGPR40に対してアゴニストとして

作用し，GPR120 に対しはアンタゴニストと

して作用していることが見出された。 

2）食用地衣類イワタケよりα―グルコシダ

ーゼ阻害物質の単離と構造決定 

糖尿病予防薬であるα―グルコシダーゼ

阻害薬は，糖質の分解、吸収を阻害もしくは

遅延し，食事の後の血糖の急激な上昇を抑制

する薬物である。α―グルコシダーゼ阻害薬

の検索を，食用キノコ類，食用地衣類の抽出

エキスについて行った。最も強い阻害活性を

示した食用地衣類イワタケ(Umbilicaria 

esculenta)からα―グルコシダーゼ阻害活

性物質の単離を行った。 

2010～2011 年９月～10 月徳島県で採取し

たイワタケ(乾燥 0.8 kg)を 70% EtOH で抽出

し，酢酸エチル可溶画分(33.4g)を順相、逆相

カラムで分離精製を繰り返し行い，8 種の新

規芳香族化合物 (1～8)並びに5種の既知化合

物 (9～13)を単離した。 

Dahlqvist の方法を一部改良した 3,5-ジニトロ

サリチル酸法(DNS)を用いてα―グリコシダーゼ

阻害活性試験を行った。 イワタケより単離さ

れた化合物について-glucosidase 阻害活性を

行ったところ，新規化合物 1,2,3 及び 8 と既

知 化 合 物 9 に positive control の

1-deoxynorjirimaycin(DNJ)と比較して約 5-50

倍の活性を示した。 
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最も阻害活性の強かった新規化合物１に

ついては本学の研究室との共同研究で全合

成も行い、in vivo 試験について検討中である。 



3） 苔類より抗糖尿病作用物質の検索 

新しい糖尿病治療薬として，SGLT2 阻害薬

の研究開発が世界的に活発に行われている。

糖尿病の場合，この SGLT2 の働きを阻害す

れば尿中ブドウ糖排泄が促進され、インスリ

ンを介さない新しい作用で高血糖状態が改

善される。SGLT2 阻害活性を調べたところ

ゼニゴケ (Marchantia polymorpha)，フタバネ

ゼニゴケ (Marchantia paleacea)に強い阻害活

性が見られた。両苔類の SGLT2 阻害物質の

単離を行い，大量に単離された Marchantins 

A, B &E が強い SGLT2 阻害活性を有するこ

とを明らかにした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

4）冬虫夏草より抗糖尿病作用物質の検索 

日本で民間薬的に使用されている冬虫夏

草 の 一 種 で あ る オ オ セ ミ タ ケ 

(Ophiocordyceps heteropoda)のメタノールエキ

スより，新規環状ペプチドheteropodamides A 

(1), B (2)を単離した。冬虫夏草菌Cordyceps 

cardinalis NBRC103832をポテトスクロース培

地で約2ヶ月間静置培養し，培地上の菌体をメ

タノールとクロロホルムで抽出後，抽出エキ

スより，3種の新規環状デプシペプチド (3～

5)を単離した。同様に冬虫夏草菌 Cordyceps 

sp. NBRC 106954 の培養抽出物より，10員環

マクロライドを含む8種の新規化合物 (6, 7な

ど)を単離した。単離された新規化合物に対す

る抗糖尿病活性については、現在検討中です。 
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