
    博士（農学）高

学位論文題名

/ヾ イカレイン（5，6，7－trihydroxyflavone)および

鴻

関連化合物の小腸Qーグルコシダーゼ阻害活性に関する研究

学位論文内容の要旨

  伐―グルコシダーゼ阻害物質は腸管における糖質の分解、吸収を遅らせることによって食後

の高血糖を抑制することから、長期的には肥満の是正と糖尿病合併症の発症・進展の阻止を

もたらすことが期待できる。生薬の一種オウゴン（Scutellariabaical ensis)の成分で特徴

H

H

5’  的な6―ヒドロキシフラポン構造をもっバイカレイン（1、

OHO
    1

4．．5，6，7ーtrihydroxyflavone)が強いd―グルコシダーゼ阻害活性をも

3・  っことから、本研究では1を代表とする6－ヒドロキシフラボン類

    縁化合物のa－グルコシダーゼ阻害活性の構造活性相関の検討とそ

    の阻害機構の解明を目的とした。

（1）1のA環の水酸基置換および他の置換基と活性の関係
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(2)1のB環およびその置換基と活性の関係
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  A環について種々のヒドロキシあるいはメ

トキシフラボン(a)の活性を比較した結果、1

の6位水酸基が活性発現には必須であるとと

もにA環の5、6、7位に配列した3個の水酸基

の存在が活性に強く関与していることがわか
った。またA環の8位に置換基を導入すると

(b)、その電気的性質にかかわらず活性が低下

することから8位置換基の立体障害が活性に

は 不 利 に 働 く こ と が 示 唆 さ れ た 。

  次にB環の置換体(c)の活性を比較したとこ

ろ、B環の水酸基置換は活性を増大させること、

特に4’位への水酸基置換が有効であることが

明らかとなった。また、それ以外の置換体では

活性が減少した。さらにB環の存在しないクロ

モン類(d)でも最低限の活性がみられたこと

から、B環は活性増強効果を示していると考え

られた。
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1のC環の構造と活性の関係

HO

HO

  lのC環の構造アナログ(e)の活性については、1位の酸素を

窒素に置き換えてもよいこと、2位の二重結合は活性に有利に働

くこと‘、4位のカルボニル基は活性に必須であることおよび3位

への水酸基置換が活性には不利に働くことがわかった。また、

関連するイソフラボンやキサントン類では活性が低下すること

から1のC環のまわりの立体構造が活性には重要であり、4位カ
ルボニル近傍に立体障害となりうる置換基や環構造の存在は活

性に不利になることがわかった。

(4)6－アミノフラボン類の活性

HO

H2N
OHO
    2

種々の類縁体の活性検討の過程で1の6位水酸基をアミノ基

に変えた2が1よりも強い活性を示すことが見出された。そこ
で関連する6ーアミノフラボン類縁体の構造と活性の相関を調べ

たところ、2においては5位水酸基よりも7位水酸基のほうが

活性への寄与が大きく、8位への置換基導入は1同様に活性の

低下をもたらすことがわかった。

(5)1および2のa―グルコシダーゼ阻害機構

  強い活性を示した1および2について種々のグリコシダーゼヘの阻害活性および酵素阻害

様式を調べた。1はラット小腸スクラーゼを、また2はラット小腸スクラーゼおよびマルタ

ーゼを選択的に阻害し、その他のグリコシダーゼ類は阻害しないことがわかった。また1の

ラット小腸スクラーゼ阻害様式は混合阻害であるのに対し、2はラット小腸スクラーゼ、マ
ル タ ー ゼ に 対 し て い ず れ も 反 競 合 型 の 阻 害 を す る こ と が わ か っ た 。

  次に強い活性のみられた2にっいてヒトの小腸粘膜酵素モデルである結腸ガン由来株化細

胞Caco―2上に発現しているQ―グルコシダーゼへの阻害活性を検討した。2．のスクロースおよ

びマルトース水解阻害活性はラット小腸dーグルコシダーゼに対する阻害活性と同様の強さを

示した。また2はほとんどグルコースの透過を阻害しなかったことから、2はグルコースト

ラスポータータンパク質に影響を及ばさないことがわかった。さらに、2のCaco―2d―グルコ
シダーゼ阻害は可逆的であることがわかった。

  以上のように、本研究ではbaicalein（1）の類縁体の合成と活性評価より、6ーヒドロキシ

フラボン類縁化合物のa―グルコシダーゼ阻害活性の構造活性相関と阻害機構を明らかにした。

また6―アミノフラポン類である6－amlno―5，7―dihydroxyflavone (2)が強カな阻害活性を示す

という興味深い知見を初めて見出した。2は市販のd一グルコシダーゼ阻害剤であるacarbose

と同等の活性を示し、a―グルコシダーゼ阻害化合物デザインにおける新しいりード化合物と

なると期待される。
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学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題 名

/ヾ イカレイン（5，6，7―trihydroxyflavone)および

関連化合物の小腸n―グルコシダーゼ阻害活性に関する研究

  Q‐グルコシダーゼ阻害物質は腸管における糖質の分解、吸収を遅らせることによって食後

の高血糖を抑制することから、長期的には肥満の是正と糖尿病合併症の発症・進展の阻止

をもたらすことが期待できる。生薬の一種であるオウゴン（エScutellar沍6由あ´む8尚の成分

で特徴的な6．ヒドロキシフラボン構造をもっバイカレイン（1、5，6，7．trihydroxy丑avone）が

強いa―グルコシダーゼ阻害活性をもつことから、本研究では1を代表とする6・ヒドロキシ

フラボン類縁化合物の伍・グルコシダーゼ阻害活性の構造活性相関の検討とその阻害機構の

解明を目的とした。内容は以下のように要約される。

(1)1のA環の水酸基置換および他の置換基と活性の関係

  A環にっいて種々のヒドロキシあるいはメトキシフラボンの活性を比較した結果、1の6

位水酸基が活性発現には必須であるとともにA環の5、6、7位に配列した3個の水酸基の

存在が活性に強く関与していることがわかった。またA環の8位に置換基を導入すると、

その電気的性質にかかわらず活性が低下することから8位置換基の立体障害が活性には不

利に働くことが示唆された。

(2)1のB環およびその置換基と活性の関係

  次にB環の置換体の活性を比較したとこころ、B環の水酸基置換は活性を増大させるこ

と、特に4｜位への水酸基置換が有効であることが明らかとなった。また、それ以外の置換

体では活性が減少した。さらにB環の存在しないクロモン類でも最低限の活性がみられた

ことから、B環は活性増強効果を示していると考えられた。

(3)1のC環の構造と活性の関係

  1のC環の構造アナログの活性については、1位の酸素を窒素に置き換えてもよいこと、

2位の二重結合は活性に有利に働くこと、4位のカルポニル基は活性に必須であることおよ

び3位への水酸基置換が活性には不利に働くことがわかった。また、関連するイソフラボ
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ンやキサントン類では活性が低下することから1のC環のまわりの立体構造が活性には重

要であり、4位カルボニル近傍に立体障害となりうる置換基や環構造の存在は活性に不利に

なることがわかった。

(4)6．アミノフラボン類の活性

  種々の類縁体の活性を検討した過程で1の6位水酸基をアミノ基に変えた6-amino-5，7‐

dihydroxyflavone (2)が1よりも20倍以上強い活性を示すことが明らかとなった。そこで

関連する6．アミノフラボン類縁体の構造と活性の相関を調べたところ、2においては5位

水酸基よりも7位水酸基のほうが活性ーの寄与が大きく、8位への置換基導入は1同様に活

性の低下をもたらすことがわかった。

(5)1および2のa．グルコシダーゼ阻害機構

  強い活性を示した1および2について種々のグリコシダーゼヘの阻害活性および酵素阻

害様式を調べた。1はラット小腸スクラーゼを、また2はラット小腸スクラーゼおよびマル

ターゼを選択的に阻害し、その他のグリコシダーゼ類は阻害しないことがわかった。また1

のラッ卜小腸スクラーゼ阻害様式は混合阻害であるのに対し、2はラッ卜小腸スクラーゼ、

マ ル タ ー ゼ に 対 し て い ず れ も 反 競 合 型 の 阻 害 を す る こ と が わ か っ た 。

  次に強い活性のみられた2についてヒトの小腸粘膜酵素モデルである結腸ガン由来株化

細胞Caco-2上に発現しているa‐グルコシダーゼへの阻害活性を検討した。2のスクロース

およびマルトース水解阻害活性はラット小腸a・グルコシダーゼに対する阻害活性と同様の

強さを示した。また2はほとんどグルコースの透過を阻害しなかったことから、2はグルコ

ーストラスポータータンパク質に影響を及ばさないことがわかった。さらに、2のCaco-2a．

グルコシダーゼ阻害は可逆的であることがわかった。

  以上のように、本研究ではbaicalein (1)の類縁体の合成と活性評価より、6．ヒドロキシフ

ラボン類縁化合物のd．グルコシダーゼ阻害活性の構造活性相関と阻害機構を明らかにした。

また6．アミノフラボン類である6-amino-5，7-dihydroxyflavoneく2）が強カな阻害活性を示す

という興味深い知見を初めて見出した。2は市販のa．グルコシダーゼ阻害剤であるacarbose

と同等の活性を示し、矼・グルコシダーゼ阻害化合物デザインにおける新しいりード化合物と

なると期待され、本論文の成果はそのための科学的根拠をなす重要なものであると認めら

れた。

  よって審査員一同は、高鴻が博士（農学）の学位を受けるiこ十分な資格を有するもの

と認めた。
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