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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で用いられている糖尿病の特効

薬物 (Salacia reticulata) から単離された極めて強い血糖値上昇抑制（-グルコシダーゼ阻害）

作用を示す化合物である. 今回, 1 の５員環チオ糖部が阻害活性に及ぼす影響を検討するため

に, 1 の５員環を開裂した数種のモデル化合物を合成し, その -グルコシダーゼ阻害活性を評

価した. その結果, いずれのモデル化合物の活性も極めて低くとどまり, 強い活性発現には 1 

の５員環チオ糖構造が必須であることが判明した. 

 
研究成果の概要（英文）：Salacinol (1) is a potent glycosidase inhibitor isolated from Ayurvedic 

medicine (Salacia reticulata), which is traditionally used for the treatment of diabetes in Sri Lanka and 

India. In order to determine the effect of 5 membered thiosugar-sulfonium ring structure of 1 on 

-glucosidase inhibition, several seco-analogs of 1 were synthesized. Their evaluation as inhibitors 

indicated that 5 membered ring structure of 1 was essential for the potent inhibition.  
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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). 
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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
連物質は国内外において多くの研究者の関
心を集め, 1 の全合成ならびに構造活性相関
研究が盛んに行われ, 数多くの関連類縁体の
合成が報告されてきた. 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. 
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Table 1.  IC50 of Salacinol (1), Voglibose (2) and Acarbose (3) for 
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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. 1 では, 硫黄原子を含む５員環ポリオ
ール構造が非還元末端に, また, 硫酸エステ
ルをもつ側鎖部が還元末端に相当すると考
えられている. これまでの構造活性相関研究
では, ① 1 の構造の特徴である５員環スル
ホニウム硫酸分子内塩構造の硫黄原子の窒
素やセレンへの置換 ②５員環部水酸基の立
体配置の変更 ③ 硫酸基を含む alditol 型側
鎖の炭素数の変更 ④ 側鎖上置換基の立体
化学の変更が主流であった. 

申請者らは, これまでに類縁体の合成と活
性の検討を行ってきた結果，1 の脱硫酸エス
テル体, neosalacinol (4) が, 1 と同等の阻害活
性を示すことを見出し, 酵素阻害には, 1 の
硫酸エステルアニオン部は必須でないこと
を明らかにする (Bioorg. Med. Chem, 2007, 15, 

3926) とともに 1 の側鎖の置換様式に関す
る知見 (Bioorg. Med. Chem, 2006, 14, 500) も
得ている. 
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一方, 強い阻害活性を示すアザ糖 5 の５
員環を開裂した化合物 6 が, 医薬品 2, 3 を
しのぐ強い阻害活性を示すことが報告され
ている (J. Chem. Soc, Parkin Trans. 1, 1994, 

2229). これは, 6 の窒素上のヒドロキシエチ
ル基と 1,3-ジヒドロキシ-2-プロピル基が酵素
に対して強い親和性を示すことを示唆して
おり, 6 と同じ置換様式の５員環構造をもつ
salacinol (1) においてもその環状構造は阻害
活性に対して必須でない可能性が推測され
る.  
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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) をシードとした新規スルホニウ
ム塩型食後過血糖改善剤の開発を目的とし
て以下の化合物 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 

17 の合成を計画した.  
 

a．Salacinol (1) の５員環部 C2-C3 結合を開
裂した化合物 (8) およびその脱硫酸エス
テル体 (9)  
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b. 化合物 8, 9 の不斉点を減じた化合物 (10, 

11) ならびにそのアザ類縁体 (12, 13) 
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c. Salacinol (1) の５員環部 C3-C4 結合を開
裂した化合物 (14, 15) およびその関連類
縁体 (16, 17)  
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なお , これまでの医薬品である  voglibose 

(2) および acarbose (3) は, 含窒素化合物で, 

いずれも副作用として肝毒性などの副作用
が報告されている. 一方, salacinol (1) は, 2, 3 

とは異なるスルホニウム硫酸分子内塩型化
合物であり, また, ４千年というアーユルべ
ーダの食経験からも安全性に優れていると
いえる. 従って, 1 をリード化合物とした関
連類縁体の構造活性相関研究は, 安全性を保
持した活性の高い類縁体の創製につながる
と考えられる．さらに, 今回合成する化合物 

8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 では, 1 の５
員環の開裂による側鎖上の極性官能基（水酸
基および硫酸エステルアニオン）の自由度が
増加しているため, 1 より酵素との親和力が
強められ, よりよい阻害活性が得られるもの
と考えている. 

 

３．研究の方法 

 まず, 目的化合物の合成に必要な中間体
である硫酸エステル 18, 19 およびスルフィ
ド 20, 21, 22 の合成を行った. 硫酸エステル 
18 および 19 は, 申請者が確立している方
法 (Chem. Pharm. Bull., 2001, 49, 1503; Bioorg. 

Med. Chem, 2007, 15, 3926) に 従 っ て 
D-glucose から大量に合成した. 
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一方 , スルフィド  20 は市販の  1,3-di-O- 

benzylglycerol (23) のトシル化により得られ
る化合物 (24) と mercaptoethanol とのカッ
プリング反応により化合物 (25) に導いた後, 

25 の残存する水酸基をベンジル化して合成

した . スルフィド  21 は , 市販の  2,2’- 

dithioethanol (26) のベンジル化により合成し
た . 最も複雑なスルフィド  22 は , 市販の 

D-isoascorbic acid (27) から文献 (J. Org. Chem. 

1988, 53, 2598) に従って７行程で得られるエ
ポキシ体 (28) の mercaptoethanol による開
環反応により合成した.   
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次に, スルフィド 20, 21, 22 を硫酸エステル 
18, 19 あ る い は 市 販 の  (S)- お よ び 

(R)-glycidol (29) を用いるカップリングによ
り目的のスルホニウム塩に導いた.  

スルホニウム塩 8 は, スルフィド 25 と硫
酸エステル 18 により得られるカップリン
グ成績体 (29) の加水素分解により合成した. 

さらに, 8 を酸性条件下でのメタノール分解
に付すことより 9 に導いた. 同様に, スル
ホニウム塩 10, 11 を, スルフィド 21 およ
び硫酸エステル 18 から合成した. 
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スルホニウム塩 10, 11 のアザ誘導体 12, 13

は, 2,2’-iminodiethanol (31) と硫酸エステル 

18 のカップリングにより得られる化合物 

(32) の脱保護により合成した. 
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スルホニウム塩 14, 15 は, 申請者が確立し
ているエポキシドとスルフィドを用いたス
ルホニウム塩合成法  (Bioorg. Med. Chem. 

Lett., 2009, 19 2195) に従って合成した. 

すなわち , HBF4 の存在下  (R)- および 

(S)-glycidol (29) をスルフィド 22 とカップ
リングさせて得られるスルホニウム塩  (33, 

34) を脱保護して 14, 15 に導いた. 
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スルホニウム塩 15, 16 は, 硫酸エステル 18 

および 19 とスルフィド 22 とのカップリ
ング反応により得た化合物 (35, 36) を脱保
護して合成した. 
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合成が終了した化合物から順に -グルコシ

ダーゼ阻害活性について評価した. 

 
４．研究成果 
 全ての合成品の-グルコシダーゼ阻害活
性評価の結果, いずれの化合物の阻害活性も
ほとんど消失し, salacinol (1) の５員環スル
ホニウム塩構造は, 強い阻害活性発現に必須
の構造であるという重要な知見が得られた. 

また, 強い阻害活性を示すアザ誘導体 (6) に
サラシノール型側鎖を導入した化合物  12, 

13 も全く阻害活性を示さないことから , 6 

の窒素上にある salacinol 型置換基は阻害活
性を著しく低下させることも判明した.  

上述のように, 残念ながら本研究では, 1 

より強い阻害剤の開発には至らず, 構造活性
相関における基礎研究となったが, 今回の知
見は極めて重要と考えられ , 今後, salacinol 

型スルホニウム塩構造をもつ -グルコシダ
ーゼ阻害を開発するためには, 1 の側鎖部の
改良が有効な手法になることが示唆された.  
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