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研究成果の概要（和文）：Ursolic acid関連物質として、リンゴ搾汁残渣より得られたcorosolic acidとハダカホウズ
キ由来のtubocaposide類に脂肪細胞のTG蓄積抑制活性を観測することができた。また、トマト地上部より得たtomatidi
neとナツメ由来のpomolic acidにマクロファージの泡沫化抑制作用を確認することが出来た。さらに、ursolic acidの
3位水酸基、28位カルボキシル基の誘導体を調製し作用を比較したところ、28位のカルボキシル基が抗泡沫化作用に重
要な役割を果たしていることが明らかとなった。一方、鹿角霊芝より抗泡沫化作用の有効成分の検索を行い6種の主要
化合物を得た。

研究成果の概要（英文）：It was observed that corosolic acid from residue of apple juice and tubocaposides 
from the fruit of Tubocapsicum anomalum inhibited the accumulation of triglyceride in adipocyte cell. Toma
tidine, which is an aglycone part of tomatine obtained from areal part of Solanum lycopersicum, and pomoli
c acid isolated from the fruit of Ziziphus jujube suppressed the macrophage foam cell formation. To compar
e bioactivity, 3-hydroxyl group and 28-carboxylic acid group of ursolic acid was modified. This experiment
 showed that 28-carboxylic acid group was crucial part to inhibit the macrophage foam cell formation. On t
he other hands, six triterpenoids having carboxylic acid group were isolated from antler-shaped fruiting b
ody of Ganoderma lucidum. Now these compounds are prepared to examine on foam cell formation in vitro.
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１．研究開始当初の背景 
 内臓脂肪の蓄積がベースとなって、耐糖能
異常、高脂血症、高血圧が発症しやすい状態
となり、動脈硬化性病変が加速的に進行する
病態をメタボリックシンドロームという。近
年、我が国においてもメタボリックシンドロ
ームが社会問題となり、その根本を成す肥満
の克服は大きな課題の一つとなっている。最
近の研究で、脂肪が蓄積する脂肪組織は単な
るエネルギーの貯蔵器官だけではなくアデ
ィポサイトカインと呼ばれる内分泌タンパ
クを分泌する内分泌臓器であることが明ら
かになった。このアディポサイトカインは何
れも何らかの生理的作用を有し、恒常性の維
持に関わるが、肥満時、つまり内臓脂肪蓄積
時においては、その産生・分泌が過剰あるい
は過小となり、このバランスの破綻がメタボ
リックシンドロームの発症・進展に深く関わ
ることが明らかとなってきている。この内臓
脂肪蓄積時には、脂肪細胞は肥大化した状態
であり、メタボリックシンドロームの原因と
なる肥満はもっぱら脂肪細胞の肥大と増殖
によって生ずると考えられている。よって、
脂肪細胞の脂肪（Triglyceride）蓄積を抑える
化合物、adiponectinの作用を亢進する化合物
はメタボリックシンドロームの予防・改善に
有用である。 
 メタボリックシンドロームに関連して、脂
質異常症やそれが元となって発症する、アテ
ローム性動脈硬化症を呈する人々が増加し
ている。アテローム性動脈硬化症は脳梗塞や
虚血性心疾患といった致死性の疾患の因子
であるため、我が国においてもこの疾患に対
する予防・改善法の開発が期待されている。
アテローム性動脈硬化症の初期病変では、血
液中の単球を起源とした泡沫化マクロファ
ージの血管壁への集積が認められている。即
ち、泡沫化マクロファージが血管壁に集積し、
動脈を圧迫することでアテローム性動脈硬
化が成立するため、マクロファージの泡沫化
を阻害する化合物は、アテローム性動脈硬化
症の予防・改善に有用である。 
 著者らはこれまでに当研究室で所有して
いる代表的化合物を用いて 3T3-L1 脂肪細胞
における脂肪蓄積抑制効果を検討した。そし
て、効果を示した化合物について adiponectin
の分泌に対する影響を検討した。その結果、
ursan型トリテルペンの ursolic acidが小型脂
肪細胞ならびに肥大脂肪細胞において、
adiponectinの分泌を亢進させた。これまでに
試験したサンプルの中で ursolic acid が
adiponectinの分泌増加作用が最も強いことか
ら、肥満発症型 2 型糖尿病モデルマウスの
KK-Ay マウスに 40 日間経口投与し、経時的
な体重、血糖値の変化、および血中 adiponectin
濃度について検証した。その結果、ursolic acid
は血中 adiponectin濃度を増加させることによ
り、耐糖能異常およびインスリン抵抗性を改
善することが示唆された。これまでの研究で、
マウス 3T3-L1 細胞を用いたスクリーニング

系で有効なursolic acidの発見とその動物実験
での有効性を得ることが出来たことから、更
に効果の高い化合物の創製を行うために
ursolic acidをリード化合物とした詳細な構造
活性相関に関する研究が必要である。 
 一方、当研究室で所有している天然物由来
化合物と生薬エキスについて、マクロファー
ジ泡沫化抑制作用を調べたところ、トマトよ
り得られたステロイドアルカロイド
（esculeoside A）や ursan 型トリテルペン
（ursolic acid）などに強い抑制効果が認めら
れた。活性の認められたステロイドアルカロ
イドとトリテルペンについて作用機序の検
討を行ったところ、フリーコレステロールを
コレステロールエステルに変換する酵素で
ある ACATの阻害活性が明らかとなった。さ
らに、esuculeoside Aは高脂血症モデルマウス
である apoE 欠損マウスにおいて動脈硬化を
予防することがわかった（Fujiwara Y., Ikeda T. 
et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Bio., 27, 2400–
2406 (2007)）。マクロファージ泡沫化試験で同
等の活性の認められた ursan 型トリテルペン
（ursolic acid類）にも動物実験で同様の活性
が期待される。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景及びこれまでの研究成果をも
とに、本研究では典型的なトリテルペンであ
る ursolic acidをリード化合物として、メタボ
リックシンドロームを予防・改善する新規誘
導体の創製を目指して研究を行った。 
（１）トリテルペン誘導体の調製・・・ハダ
カホウズキ、リンゴ圧搾汁残渣、ナツメ（果
実：大棗、種子：酸棗仁）、トマト地上部、
鹿角霊芝からトリテルペン誘導体を精製し、
各種スペクトルデータより化学構造を決定
し各種活性試験に用いる。 
（２）脂肪細胞の肥大化を抑制する作用物質
の探索を行う。 
①脂肪細胞における脂肪蓄積抑制作用の検
討・・・得られたトリテルペン関連化合物に
ついて、3T3-L1脂肪細胞内の triglyceride (TG) 
蓄積を有意に抑制する効果の高い化合物を
探索する。 
②脂肪蓄積抑制作用が認められた誘導体の
アディポサイトカインの分泌・発現に対する
影響の検討・・・Day 8の脂肪細胞に、①で
効果のみられたトリテルペン関連化合物を
添加し 24 時間培養し、培地中に分泌される
adiponectinの量をウェスタンブロット法にて
評価する。 
（３）アテローム性動脈硬化を予防・改善す
る（マクロファージ泡沫化抑制）作用物質の
探索を行う。 
①アセチル LDL によるマクロファージの泡
沫化阻害試験・・・調製した各種トリテルペ
ン関連化合物について、CE 蓄積抑制効果の
高い化合物を探索する。 
②マクロファージの泡沫化抑制作用認めら
れた誘導体の ACAT阻害作用の検討・・・CE
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