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研究成果の概要（和文）：世界各地の補完代替医療素材について，その機能の科学的評価と機能を発現する分子
（機能性成分）の特定，およびその機能性成分をシーズとした医薬候補物質の創製を志向した食品薬学的研究を
行う．とりわけ，メタボリックシンドロームおよびその成因基盤として認知されている内臓脂肪蓄積型肥満など
に対する予防効果を有する薬用食品素材について，その機能性成分を探索・特定・評価するとともに，セルフメ
ディケーションやセルフプリベンションに利用し得る，安全で有効な機能性食品の開発を志向した実学研究を行
う．また，その機能性成分を鋳型とした高活性アナログの網羅的合成による創薬科学研究を併せて実施すること
を目的とする．

研究成果の概要（英文）：To explore new therapeutic candidates for aimed to overcoming of metabolic 
syndrome from complementary and alternative medicinal natural resources worldwide, we have examined 
the bioassay-guided separation and structure determination of the active constituents among them and
 the synthetic studies including the corresponding analog synthesis and SAR studies. 

研究分野： 有機合成化学，天然物化学，食品薬学

キーワード： サラシア　チオ糖スルホニウム化合物　α-グルコシダーゼ阻害活性　癌転移抑制活性　PPARγアゴニス
ト

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
補完医療や代替医療に用いられる天然資源のなかで，疾病の予防や初期症状の緩和などの生体調節機能を有する
食用資源について，その機能の科学的評価と機能を発現する分子の特定を行ない，科学的評価に基づく機能性食
品素材の開発を志向した食品薬学研究を行う．加えて，見いだした機能性成分を鋳型とした高活性アナログの網
羅的合成および生物活性評価による医薬候補物質の創製を併せて実施する．本研究成果によって，新たな機能性
食品素材が見いだされ，また，その機能性成分をシーズとした新たな医薬候補物質の提案に繋がることが期待さ
れる．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 高齢化社会の進展を受け，多くの国民が医
療に頼らずに積極的に疾病の予防や健康な
日常生活を営むことを望み，機能性食品やサ
プリメントなどを利用したセルフプリベン
ションによる健康の維持や増進を実践して
いる. 
 また，医療費抑止の観点からも、セルフプ
リベンション・セルフメディケーションは強
く推奨されている．欧米諸国においては，
1990 年代初頭から補完医療（コンプリメンタリー・メディシン）や代替医療（オルターネイテ
ィブ・メディシン）の重要性が唱えられ，これらに用いられる素材の有効性についての科学的
な解明が積極的に行われてきた。我が国においても、近年、赤ブドウ葉乾燥エキスやチェスト
ベリー乾燥エキスなどの植物製剤が，ダイレクト OTC 医薬品として上市されるなど，医薬の分
野においても天然素材の科学的評価の重要性が見直されている．さらに，補完・代替医療を「現
代西洋医学領域において，科学的未検証および臨床未応用の医学・医療体系の総称」と定義し，
補完・代替医療と西洋医療とを組み合わせた相補的な治療，いわゆる統合医療（インテグレイ
ティブ・メディシン）が，がんや自己免疫疾患などをはじめとする難治性疾患に対して医療現
場において実践されている（図１）．補完・代替医療のうち，伝統医学や民族療法などの「代替
医療体系」およびハーブや食品，生物活性分子など「生物学に基づく療法」，すなわち，生体機
能分子の探索に関する研究は，物質科学（マテリアル・サイエンス）を基盤とする薬学領域に
おいて先導的に実施しうる研究分野である． 
 特定の優れた機能を有する食品を「特定保健用食品」とする制度は，食品の三次機能である
生体調節機能についての一定の科学的評価により，その高付加価値化に寄与してきたが，商業
的意図によるところが大きく，必ずしも科学的根拠が十分に付与されているとはいえない．加
えて，2014 年より「機能性表示食品」制度が実施に移された．これにより機能性食品素材およ
び含有される生体機能分子に対する明確な科学的根拠の提示の重要性はますます高まっている． 
 このような背景のもと，本研究では世界各地で食用に供され，かつ，疾病の予防や初期症状
の緩和などの生体調節機能を有する薬用食品について，その機能の科学的評価と機能を発現す
る分子（機能分子）の特定を行ない，科学的評価に基づく機能性食品素材の開発を志向した食
品薬学研究を行う．とりわけ，メタボリックシンドロームおよびその成因基盤として認知され
ている内臓脂肪蓄積型肥満などに対する予防効果を有する素材から機能分子を探索・特定・評
価するとともに，セルフメディケーションやセルフプリベンションに利用し得る，安全で有効
な機能性食品素材の実学研究を行うことを目的とする．加えて，見いだした機能性成分を鋳型
とした高活性アナログの網羅的合成および生物活性評価による医薬候補物質の創製を併せて実
施する． 
 
２．研究の目的 
 世界各地で疾病の予防や初期症状の緩和などの生体調節機能を期待して利用されている補完
代替医療素材について，その機能の科学的評価と機能を発現する分子（機能分子）の特定，お
よびその機能性成分をシーズとした医薬候補物質の創製を志向した食品薬学的研究を行う．と
りわけ，メタボリックシンドロームおよびその成因基盤として認知されている内臓脂肪蓄積型
肥満などに対する予防効果を有する薬用食品素材について，その機能性成分を探索・特定・評
価するとともに，セルフメディケーションやセルフプリベンションに利用し得る，安全で有効
な機能性食品の開発を志向した実学研究を行う．また，その機能性成分を鋳型とした高活性ア
ナログの網羅的合成による創薬科学研究を併せて実施することを目的とする． 
 具体的には，補完代替医療素材の科学的評価研究の一環として，世界各地の食経験を有する
機能性素材についてその活性寄与成分および新規機能の探索を試み，これまでに以下の研究成
果などを得ている．｛i．新疆ウイグル自治区に生育する薬用食品素材:カンカニクジュヨウか
ら血管拡張作用，肝保護作用および抗糖尿病作用を有するアシル化フェニルエタノイド配糖体
［J. Nat. Med., 68, 561 (2014). ほか 5 報］, 人参果から肝細胞障害抑制作用を有するトリテルペ
ン［Phytochemistry, 102, 169 (2014).］，ii．エジプト地域の同素材: Nigella sativa から肝細胞に
おける中性脂肪代謝促進作用を有するアシル化ジテルペン［Phytochemistry Lett., 6, 198 (2013).］，
iii．ハーブティーに用いられる素材デイジーフラワーから血中中性脂質上昇抑制作用を有する
アシル化トリテルペンサポニン［Phytochemistry, 116, 203 (2015). ほか 4 報］およびエバーラス
ティングフラワーから肝保護作用を有するフラボノイドおよびメガスチグマン配糖体［J. Nat. 
Med., 69, 494 (2015).ほか 3 報］iv．日本茶（碾茶）および茶花部から抗アレルギー作用や抗肥満
作用を有するトリテルペンサポニン［Food Chem., 140, 353 (2013) . ほか 2 報］v．韓国伝統食材
の垂盆草から肝保護作用および脂肪肝抑制作用を有するメガスチグマン配糖体［Tetrahedron, 65, 
4142 (2009). ほか 5 報］および vi．タイ天然薬物 Salacia chinensis から強力な α-グルコシダー
ゼ阻害活性を有するチオ糖スルホニウム化合物［Nutrients, 7, 1480 (2015); Chem. Comm., 48, 8646 
(2012). ほか 17 報］，Kaempferia parviflora から肝保護作用を有するフラボノイド［J. Nat. Med., 
66, 486 (2012). ほか 1 報］，Shorea roxburghii からメタボリックシンドローム予防作用を有す

 
図１．統合医療の概念図 



るオリゴスチルベノイド［Bioorg. Med. Chem., 20, 832 (2012). ほか 1 報］など｝．すなわち，本
研究は上述した申請者らがこれまでに実施した関連研究を発展的に継続し，生活習慣病の予防
や初期症状の緩和に資する薬用食品素材の開発や医薬シーズとなり得る候補物質の創製および
その作用メカニズム解析を実施することを目的とする．また近年の世界的規模での乱開発等に
より，多くの生物資源が失われつつある昨今において，天然資源の高付加価値化は生物多様性
の保全の一助となるとともに，生産地域の経済的発展をも見込めることが予想されることから，
本研究の着想に至った． 
 
３．研究の方法 
 本研究はメタボリックシンドロームに関連する
疾病の予防および初期症状の緩和に資する補完代
替医療素材の新規機能開拓ならびにその科学的評
価を実施し，エビデンスに基づいた機能性食品素
材の開発を志向した食品薬学研究を実践する．ま
た，その活性寄与成分の医薬シーズとしての提案
に繋げるべく，その全合成および類縁体合成や作
用メカニズム解析に有用な各種プローブを駆使し
た創薬科学研究を重複して実施することに特色が
ある．すなわち，これまでに蓄積したノウハウを
生かし，かつ，文献調査などの予備的調査により
世界各地の薬用食品素材について，メタボリック
シンドロームおよびその進展に伴う難治性疾患に
対する予防作用を示す素材について、各種 in vivo 
および in vitro 評価試験を実施し，有望素材をピ
ックアップする．我々は既に，世界各地の香辛料
や食用素材について約 180 種の抽出エキスライブラリーを有するとともに，現在も継続して海
外の共同研究機関を通じて素材を収集するなどして，その充実をはかっている．これらの抽出
エキスライブラリーについて，i. 図２に示す生物活性評価試験を実施し候補素材を絞り込む，
ii. 絞り込んだ素材について活性を指標に成分探索を行い活性寄与成分を見いだす，iii. 候補素
材エキス中の活性寄与成分の定量分析手法の確立，iv. 活性寄与成分の全合成および類縁体合成
による活性発現の必須構造の解明および構造活性相関研究，v. 各種標識体合成およびこれらを
プローブとした作用メカニズム解析，などを実施する． 
 
４．研究成果 
 先行研究により有用な補完代替医療素材として見いだしているサラシアに含有される強力な
-グルコシダーゼ阻害活性を有するチオ糖スルホニウム化合物であるおよびその類縁体の全合
成やジアステレオ選択的合成などを達成するとともに，その活性評価を実施した．その結果，
市販-グルコシダーゼ阻害薬の voglibose の 10 倍以上の活性増強に成功した．生物種の異なる
由来の α-グルコシダーゼ酵素とリガンドとの親和性の違いを，一連の salacinol 類縁体での活
性結果を用い，計算化学的手法による活性予測などを検証した．また，同じくサラシアの含有
成分であるキサントン配糖体成分の mangiferin に癌転移抑制作用およびそのアポトーシス誘
導活性などを見いだした． 
 その他の有望素材として，ニホンスイセン，ハス花およびタイ天然薬物である Kaempferia 
parviflora や Alpinia galanga にメラニン産生抑制活性を，Carapa guianensis および Shorea 
roxburghii に D-galactosamine / lipopolysaccharide 誘発肝障害抑制作用を示す活性寄与成分など
を見いだした．また，新たな抗がん薬シーズの創成研究の一環として，Glycyrrhiza acanthocarpa 
より見いだされ，強力な抗腫瘍活性が認められている pseudo-amorfrutin A および海綿由来の 
biakamide 類の全合成を達成した．同様に強い抗腫瘍活性が報告されているショウガ科植物の
大良姜の含有成分である 1'S-1'-acetoxychavicol acetate の高活性アナログ ACA-28 を創製し，そ
の作用メカニズムとして ERK-MAPK シグナルが関与することなどを見いだした．ピオグリタ
ゾンなどのインスリン抵抗性改善薬の標的である PPARアゴニスト活性を有する天然由来の
環状デプシペプチド化合物である hikiamide A-C の全合成を達成した．加えて，新たな抗がん
薬シーズの創成研究の一環として，Glycyrrhiza foetida の根部より見いだされ，強力な抗腫瘍活
性が認められている amorfrutin C などの全合成を達成した． 
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