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研究成果の概要（和文）：Salacinol (1) は, アーユルベーダ医学における糖尿病の特効薬物 (Salacia reticulata) 
から単離された強いα-グルコシダーゼ阻害作用を示す化合物である. 今回, 1 の側鎖部 3’位疎水性化置換基を種々
検討し, その誘導体の合成および活性評価を行った結果, メチル基を除くアルキル基およびベンジル基をもつ化合物に
, 著しい活性の向上が認められ, 中でも, 3’-O-(o-ニトロベンジル)体が 1 の約 40 倍強力な活性を示し, 糖尿病治
療薬, acarbose, voglibose を凌駕する活性を示すことを明らかにした.

研究成果の概要（英文）：To develop more potent alpha-glucosidase inhibitors whose seed-compound is salacin
ol (1), a potent natural alpha-glucosidase inhibitor isolated from Salacia reticulata of Ayurvedic traditi
onal medicine, several candidates with 3'-O-alkyl (CH3, C2H5, C13H27) or benzyl groups (CH2C6H5, CH2C6H4CH
3, CH2C6H5Cl, CH2C6H4CF3, CH2C6H4NO2) instead of the 3'-O-sulfate anion in 1 were synthesized. These analo
gs showed equal or considerably higher inhibitory activity against rat small intestinal alpha-glucosidases
 than 1. Among the sulfonium salts designed, one with 3'-O-(ortho-nitrobenzyl) moiety was found to be the 
most potent, and ca. forty times as potent as 1, the compound being the strongest inhibitor among the sulf
onium type inhibitors synthesized so far.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： サラシノール　α-グルコシダーゼ阻害剤

創薬化学
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１．研究開始当初の背景 
申請者らは, インドやスリランカの伝統医

学であるアーユルベーダ (Ayurveda) におい
て，糖尿病の特効薬として使用されている天
然薬物 Salacia reticulata WIGHT のエタノー
ルエキスから, 極めて強い血糖値上昇抑制
（-グルコシダーゼ阻害）作用を示す成分, 
salacinol (1) を単離し, その絶対構造を含め
たその特異なスルホニウム硫酸分子内塩構
造を明らかにしている. また, その活性強度
は , 同作用機序に基づく経口糖尿病薬 , 
voglibose（2, 商品名：ベイスン）および 
acarbose（3, 商品名：グルコバイ）に匹敵し, 
しかも  isomaltase に対する阻害活性は 
acarbose よりもはるかに強いことも明らか
にしている (Tetahedron Lett., 1997, 38, 8367, 
Bioorg. Med. Chem. 2002, 10, 1547). また, 1 の
類縁体, kotalanol (4), ponkoranol (5) も同属の
植物から単離された  (Chem. Pharm. Bull. 
1998, 46, 1339, Heterocycles, 2008, 75, 1397). 
さらに, これまで合成品であった 1, 4, 5 の
脱 硫 酸 エ ス テ ル 体 , neosalacinol (6), 
neokotalanol (7) および neoponkoranol (8) も
相次いで植物成分として単離された (Bioorg. 
Med. Chem. 2008, 16, 2734, J. Nat. Prod. 2008, 
71, 981, Bioorg. Med. Chem. 2011,. 19, 2015).
これら化合物の -glucosidase 阻害活性も良
好で, いずれも 2 および 3 に匹敵する強い
阻害作用を示すことも明らかになっている.  
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このように強い生理活性と特異な構造の
ため, 申請者らの第１報以来, 1 およびその
関連類縁体は国内外において多くの研究者
の関心を集め, 全合成ならびに構造活性相関
研究が盛んに行われてきた. しかしながら, 
経口糖尿病薬 2, 3 を凌ぐ阻害活性を示す化
合物の創製には至っていない. 
上述の血糖値上昇抑制剤の酵素阻害様式

は競合拮抗的であるため, 強い活性の発現に
は, 酵素との親和性が問題になる。酵素には, 
二糖類（例えば maltose）の還元末端と非還
元末端の極性官能基を認識する部位が存在
する. これまでの申請者らを含め国内外にお
ける構造活性相関から, ① 1, 2 に共通の５
員環チオ糖構造とその置換基の立体化学が
活性発現に必須であることが判明している. 
一方, 側鎖部に関する研究では, 申請者らは 
② 酵素阻害には側鎖部の硫酸エステルアニ
オンは必須でないことを明らかにする 
(Bioorg. Med. Chem., 2007, 15, 3296) とともに, 
salacinol 誘導体（側鎖炭素数が４）を用いて 
③ 強い阻害活性の発現には, 1 の 2’S 配置
の水酸基と 4’ 位の水酸基が必須であること
も明らかにしている  (Bioorg. Med. Chem., 
2006, 14, 500). さらに, 最近では, 側鎖の炭
素数が５～７の硫酸分子内塩およびその脱
硫酸エステル体も合成され, ④ 側鎖部炭素
数が５以上の化合物の阻害活性の発現には 
2’S 配置に加えて 4’位に R 配置の水酸基が
必須であることが判明している. (B. M. Pinto 
et al, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 5621). 近年, 
申請者らの in silico 計算化学 (Bioorg. Med. 
Chem. Lett., 2010, 20, 4420) および国外での
Ｘ線を用いた研究  (B. M. Pinto et al, 
Biochemistry, 2010, 48, 443) に よ り , ⑤ 
salacinol (1) の陰電荷をもつ 3’位硫酸エステ
ル部が, 酵素の疎水性アミノ酸残基 Phe575, 
Tyr299 および Trp406 の近傍に位置し, 酵
素との親和性に全く関与せず, これらの残基
により抑えつけられ, 側鎖部の酵素結合部位
における安定性を妨げていることが示唆さ
れた. 
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２．研究の目的 
これまでの背景を踏まえて本研究では , 

salacinol (1) の親水性の硫酸エステル部を疎
水性置換基に変換し, 硫酸エステル部が阻害



活性に与える負の効果の回避が期待される化
合物として, 3’位にアルキル基 (9a–9c)あるいは
ベンジル基 (10a–10m) を有するスルホニウム
塩を合成し, これらの阻害活性を評価した. 
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３．研究の方法 
まず, 目的化合物の合成に必要な中間体

で あ る エ ポ キ シ ド  (11a–11c) お よ び 
(12a–12m) の合成を行った. まず, 文献 (J. 
Org. Chem. 1988, 53, 2598) の方法に準じて, 
両エポキシドの共通の原料となるジオール 
(13) をイソアスコルビン酸 (14) から合成し
た. 引き続き, 常法にしたがって, 13 の第一
級水酸基を選択的にベンジル基で保護して, 
ベンジル体 (17) に導いた後, 17 に残存する
水酸基を相当するアルキルハライドで処理
し, 18a–18c を得た. 引き続き, これらのイソ
プロピリデンアセタール部を加水分解して
得たジオールをアゾジカルボン酸ジエチル
とトリフェニルホスフィンを用いた光延型
エポキシ化反応に付し, 目的のエポキシ体 
11a–11c を得た. 
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次に, 申請者が確立している neosalacinol 
(6) の合成法 (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 
19, 2195)に準じ, HBF4 の存在下にエポキシ
ド 11a–11c とチオ糖 19 のカップリング反応
に付し, 相当するスルホニウム塩 (20a–20c 
X = BF4) 及びその  異性体の混合物に導い
た (/ = > ～ca. 9/1). 引き続き, これらを陰イ
オン交換樹脂 (IRA-400J, Cl- form) で処理した
のち, 主生成物をカラムクロマトグラフィーで分
離精製し相当する塩化物 (20a–20c X = Cl) 
を得た. 最終的に, 加水素分解により脱ベンジ
ル化し目的のスルホニウム塩 9a–9c に導いた.  
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次 に , ベ ン ジ ル 化 ス ル ホ ニ ウ ム 塩 

10a–10m の 合 成 に 必 要 な エ ポ キ シ ド 
12a–12m を以下のように合成した. 
前述のジオール 13 を出発原料に用い, 再

一級水酸基の選択的 p-メトキシベンジル化
により得た化合物 21 を相当するベンジル
ハライドで処理して 22a–22m を得た. さ
らに, 常法に従い 22a–22m を２工程でエポ
キシド 12a–12m に誘導した.  
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上述の方法で得たエポキシドをアルキル
化スルホニウム塩合成法に従い, PMB 化チオ
糖 (19b) とカップリングさせ, 相当するス
ルホニウム塩 (23a–23m X = BF4) の混合
物に導いた (/ = > ～ca. 8/1). カラムクロマト
グラフィーで分離精製した主生成物を, 陰イオ
ン交換樹脂 (IRA-400J, Cl- form) で処理し, 相
当する塩化物 (23a–23m X = Cl) とした後, 
TFA 水溶液により脱 PMB 化を行い目的のスル
ホニウム塩 10a–10c に導いた. 
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４．研究成果 

合成したアルキル化スルホニウム塩 9a–9c 
およびベンジル化スルホニウム塩 10a–10m 
について, ラット小腸由来の glucosidase を
用いた -glucosidase 阻害活性について検討
を加えた.  
いずれのアルキル化スルホニウム塩 9a–9c 

も  isomaltase 対して , salacinol (1) および 
neosalacinol (6) に匹敵するほど顕著な阻害作
用を示した. また, Sucrase に対する阻害能も
顕著で, 9a, 9b 及び 9c は, いずれも 1 およ
び 7 より強力な阻害活性を示した. 中でも, 
3’位にエトキシ基をもつ 9b の阻害活性が最
も強く, 1 や  7 の約 10 倍強力であった. 
Maltase 阻害活性に関しては, 3’位にメトキ
シ基をもつ 24a の阻害活性は 1 及び 6 と
同程度にとどまり, 3’-O-メチル化による阻害
能の改善は認められなかった. しかし, 同位
にエトキシ基およびトリデシル基もつ基質 
9b および 9c の阻害活性は 1 および 7 よ
り良好であった. 
一 方 , ベ ン ジ ル 化 ス ル ホ ニ ウ ム 塩 

10a–10m は, いずれも maltase, sucrase およ
び isomaltase を著しく強く阻害した. また, 
置換基の種類に関わらず, オルト位に置換基
をもつ 10b, 10e, 10h, 10k が, 相当するメタ
およびパラ置換体に比べ , maltase および 
sucrase に対して強い活性を示す傾向にある

ことも判明した. 中でも o-nitro 置換体 10k 
のmaltase 阻害活性は, 著しく強力で 1 の約 
40 倍の活性に達することが判明した. 同様
に, 10k の sucrase に対する阻害能も顕著に
増強され, 1 の 40 倍に達した. 
以上のように, 3’-O-アルキル化およびベン

ジル化は, 当初の予想通り阻害効果発現に有
効であることが証明された. 
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