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酵母グル コ サ ミ ン ー6 - リ ン酸合成酵素 ( G F A T) に

対する阻害効果を指標と した各種植物か らの

エ タノ ー ル 抽出液の ス ク リ
ー ニ ン グ :

ヤ マ ウ ル シ の 樹皮 における選択的阻害作用

荒 舘 忠 ･ 尾 崎 宏 基

要 約

高血糖状態 に より惹起さ れ る へ キ ソ サ ミ ン合成経路の 異常な活性化は, 糖尿病合

併症 の発症 と密接な関連が あ る と考え られて い る ｡ 本研究 で は, 糖尿病合併症 の 予

防 ･ 治療薬の 開発 を目指 して ,
こ の 経路の 律速酵素で ある グル コ サ ミ ン ー6- リ ン 酸

合成酵素 (L - ダ ル ク ミ ン : D - フ ル ク ト
-

ス ー6- リ ン 酸 ア ミ ドト ラ ン ス フ エ ラ
ー ゼ :

G F A T) に 対する様々 な植物の エ タ ノ
ー

ル 抽出液の 阻害効果 を検討した ｡

104 科352 種の 植物の 器官 ( 樹皮, 葉, 梶, 花, 果実な ど) か ら調製 した70 2 種類

の 抽出液に お い て , 酵母 G F A T に 対す る平均阻害率 は, 樹皮 や果実で 統計学的に

高く, 莱 , 梶 , 花 で は低か っ た ｡ ま た , 阻害効果 の 高か っ た ヤ マ ウ ル シ ( R h u s

t ri c h o c a rp a M iq .) の 新鮮樹皮を エ タ ノ
ー

ル抽出後, 各種ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
- で 処

理 して 得ら れた分画 は, 酵母 G F A T (真核生物型 G F A T) に対して 顕著な阻害を

示 したが , 大腸菌 G F A T ( 原核細胞型 G F A T) の 活性は はとん ど阻害し なか っ た ｡

以上 の 結果 は , 1 ) 酵母 G F A T に 対する 阻害効果 は, 植物の 種類や器 官に 応 じ

て か なり異 な っ て い るが , 全体と して は樹皮や 果実で 高い こ と , ま た, 2 ) 少なく

と もヤ マ ウ ル シ の樹皮に は, 真核生物型 G F A T に対 して 選択的 に 作用す る阻害物

質が 含まれ て い る こ とを示 して い る ｡

緒 呂

食生活の 欧米化や慢性的な運動不足 な ど, 近年の ライ フ ス タイ ル の 変化の た めに , 糖尿病患者

は増加 し続 け て お り , 平成14 年の 調査
( 1)
に よれ ば , 潜在的な糖尿病患者 は約740 万人 に 達する も

の と推定されて い る ｡ 糖尿病自体は, 食事療法や運動療法, イ ン ス リ ン 注射な どにより血糖値を
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コ ン ト ロ ー ル す る こ と で 制御可能で あるが , 糖尿病合併症 は腎臓や神経系な どに 重篤な障害を引

き起 こ し
(2)

, 糖尿病患者に と っ て 生死 に係わ る重大な問題と な っ て い る ｡

糖尿病合併症 で 見 られ る様々 な代謝異常や組織傷害は, 細胞ある い は個体を高濃度の グ ル コ
ー

ス に 暴露す る こ と で 実験的に再現 する こ と が で き
(3 - 6)

, 本合併症 は, 慢性的 な高血糖状態 が継

続す る こ と に よ っ て発症す る もの と推定さ れ て い る｡ ま た, 実験 的に 再現 した糖尿病合併症 (糖

利用障害, イ ン ス リ ン抵抗性な ど) は, へ キ ソ サ ミ ン合成経路 ( 図 1 ) の 最初の 酵素で あ る グル

コ サ ミ ンー6- リ ン 酸合成酵素 ( L- グ ル タ ミ ン : D - フ ル ク ト
-

スー6- リ ン酸 ア ミ ド ト ラ ン ス フ エ ラ
ー

ゼ : G F A T) の 阻害剤 ( ア ザ セ リ ン ある い は 6- ジ ア ゾー5- オ キ ソーL ノ ル ロ イ シ ン : D O N ) を投

与する こ と に よ り著明 に 改善す る こ とが 示 され て おり
( 7 , 8)

, 慢性 的な高血糖状態 が - キ ソ サ ミ

ン 合成経路 を異常に活性化し, そ の 結果と して , 細胞の 機能障害 ,
ひ い て は糖尿病合併症を発症

させ る と の 仮説 を立 て る こ とが で きる｡

グル コ ー ス
ー

｢ - グル コ
ー ス 6- リ ン酸

雷_ ー フル ク

IT
ト

-

ス6 - リ ン醸

系

I

アザセリ ン
,
D O N

1 # 素阻害剤

グル コ サ ミ ン6 - リン酸合 成酵素

グル コ サ ミ ン6 - リ ン酸

糖タ ンパ ク質
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･

･
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ー
多糖類 + U D P- N -G I c N A c
T

7 イ

表芸
バ ッ ク

図 1 : へ キ ソ サ ミ ン合成経路

グ ル コ サ ミ ンー6- リ ン 酸合成酵素 は最初の 反応を触媒 し, 最終的に ウ リ ジ ン ニ リ ン 酸- N - ア セ チ ル グ ル コ サ

ミ ン ( U D P- G Ic N A c) が合成さ れ る｡ U D P- G I c N A c は , 真核生物型の G F A T の フ ィ ー ド バ ッ ク 阻害剤と し

て 代謝調節を行 う｡ へ キ ソ サ ミ ン代謝産物 は , 糖 タ ン パ ク 質や糖脂質 (動物細胞) ある い は細胞壁を構成す

る キ チ ン や ペ プチ ド グリ カ ン ( 微生物) の 合成 に利用さ れ る｡

こ う した 一 連 の 事実 は, G F A T 活性の 抑制が糖尿病合併症 の 予 防に 有効で ある こ と を示唆 し

て い る が, こ の 酵素の 阻害剤と して 既 に知 られ て い る ア ザ セ リ ン や 6- ジア ゾ-5- オ キ ソーL - ノ ル ロ

イ シ ン (D O N ) は ,
G F A T だ けで なく他 の ア ミ ド ト ラ ン ス フ エ ラ

ー ゼ に 対 し て も広範 囲に 作用

する た め
(9)

, 予防薬 と し て 不適切 で あ る こ と が分 か っ て い る ｡ しか し , 様々 な有機化合物 を対

象に 酵素阻害物質を ス ク リ
ー

ニ ン グす る こ と で , 本合併症を克服 し よう とす る試 み は ,
ア ル ド

ー

ス レ ダク タ - ゼ
(1 0)

, a - グ ル コ シ ダ - ゼ (
l l)

, プ ロ テイ ン キ ナ
ー ゼ C

( 12)
な ど をタ ー ゲ ッ ト に行

わ れ て おり ,
ア ル ド -

ス レ ダク ク ー ゼや α - グ ル コ シ ダ
ー ゼ の 阻害剤 は, そ れ ぞ れ糖尿病性神経

障害のテ台療薬 ある い は食後高血糖改善薬と して 臨床応用 され て い る｡
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酵母 グ ル コ サ ミ ンー6- リ ン 酸合成酵素 ( G F A T) に対する阻害効果を指標と した各種植物か らの

エ タ ノ ー ル抽出液の ス ク リ ー ニ ン グ : ヤ マ ウ ル シ の 樹皮における選択的阻害作用

こ の よ うな背景の 下, 糖尿病合併症 に対する新たな予防 ･ 治療薬の 開発を目指して, 種々 の 植

物抽出液を対象と して 酵母 G F A T 阻害物質の ス ク リ - ニ ン グを行 っ た結果, い く つ か の 知見 を

得た の で報告す る｡

材料と方法

G F A T 酵素液の調整

マ ウ ス 肝臓, 酵母 ( S a c c h a r o m y c e s c e r e ui si a e) 及 び大腸菌 ( E s h e ri c hi a c olt) を細胞粉砕処

理 して 得られ た上宿中の G F A T 活性 を調 べ た と こ ろ, マ ウ ス の場合, その G F A T 活性 は極めて

不安定 で ある が, 酵母や大腸菌の 場合は, 比較的安定 して い る こ とが分か っ た｡ そ こ で , 本実験

で は
, 以下の 手順 に 従 っ て , 晴乳類と相同の 真核生物型 G F A T を持 っ 酵母 と原核生物型 G F A T

を持 っ 大腸菌か ら G F A T 酵素液を調整 し, 実験 に使用 し た｡

酵母と 大腸菌 を そ れ ぞれ ポ テ トデ キ ス ト ロ -

ス 培地 ( ジ ャ ガイ モ 煮汁2 0 % , D - グ ル コ
ー

ス 2 .0

% ) あ る い は L B 培地 ( ペ プ ト ン1 .0 % , 酵母 エ キ ス 0 .5 % , N a C l l .0 % ) で 1 E] 往復振卓培養

( 酵母 : 3 0
o

C , 大腸菌 : 3 7
o

C , 100 r p m ) した後, 嵐L ､分離 (15 ,00 0 r p m , 1 m i n , 4
o

C ) に より細

胞 を沈 殿 さ せ た ｡ 沈澱 し た 細 胞を水 冷 し た60 m M リ ン 酸カ リ ウ ム 緩衝液 ( p H 7 .0 , 1 m M

E D T A ) で 2 回洗浄 し, 同緩衝液 に 懸濁 ( 全容量 を15 m l) した 後, 水冷下 で 超音波発 生装置

( A S T R A S O N , H E A T S Y A T E M S , 1/2
"

チ ッ プ) に よ り細胞の 破砕処理 を行い (酵母 : 出力

18 % , p u l si n g 30 s e c . を 1 m i n 間隔で12 回, 大腸菌 : 出力10 % , p u l si n g 30 s e c . を 1 回) , そ の 破

砕液 を遠心分離 (15 ,000 r p m , 15 m i n , 4
o

C) し て 上宿 を回収した ｡

回収した酵母と大腸菌 の 上宿中の G F A T 活性を下記 に 示す方法で 測定 し, 1 m M U D P - G I c N A c

(真核生物型 G F A T の フ ィ
ー

ド バ ッ ク 阻害剤) に よ る酵母 G F A T の 阻害率が70 % とな るよ うに

酵素液の 濃度 を調整 し, 酵母 ある い は大腸菌の G F A T 酵素液と した ｡

酵乗液中の G F A T 活性の評価

酵母ある い は大腸菌 の 酵素液に 含ま れ る G F A T 活性 は , W a t z el e ら の 方法
( 13) を改変して 測

定 し た ｡ す な わち, G F A T の 基質で あ る I J- グ ル タ ミ ン ( 5 m M ) , D - フ ル ク ト
- ス -6- リ ン酸 ニ

ナ ト リ ウ ム ( 7 皿 M ) を含む6 0 m M リ ン酸 カ リ ウ ム 緩衝液 (p H 7 .0 , 1 m M E D T A ) に , 酵素液

(100 FL l) を添加 し (全容量250 p l) , 37
o

C で4 0 分間イ ン キ ュ ベ
- 卜 した ｡ 沸騰水中で 2 分間加熱

処理 して 酵素反応を停止 し た後, こ の 反応液を遠心分離 (15 ,00 0 r p m , 1 m i n , 4
o

C ) し て 上清を

採取 した ｡ 上宿100 〟1 中の D - グ ル コ サ ミ ンー6- リ ン 酸 の 量 は , G h o s b ら の モ ル ガ ンーエ ル ソ ン 反

応 (
14)
に より吸光度 (585 n m ) を測定 して 行い ,

そ の 値に 基づ い て 酵母あ るい は大腸菌の 酵素液

中の G F A T 活性を算 出した ｡

植物抽出液 の調製

県内外各所に て 採集した生の 植物は, 器官 (樹皮, 柔, 梶, 花, 果実な ど) ごと に分離した後,
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そ れ ぞれ 湿重量 の 2 倍容の1 00 % エ タ ノ ー ル を添加して 室温 で 一 週 間浸出し, そ の 上清を抽出液

と して使用 し た｡

ま た, 市販 さ れて い る乾燥植物の 場合に は, 試料 1 g に対し て 5 m l の 70 % エ タ ノ
ー

ル を加え

室温 で 一 週間抽出 して 得られ た上宿を抽出液と した｡

ク ロ マ トグラ フ ィ ー による抽 出液の分画

ヤ マ ウ ル シ ( R h u s t ri c h o c a r p a M iq .
,
ウ ル シ科) の 枝か ら得た新鮮樹皮143 g を100 % エ タ ノ

ー

ル (7 00 m l x 3) で48 時間抽出し, 減圧下で エ タ ノ ー ル を除去 した後, そ の 濃縮液 をク ロ ロ ホ ル

ム
, 酢酸 エ チ ル で 順次処理 し, 褐色 の 抽出物5 .1 g を分離した ｡

こ の 酢酸 エ チ ル 抽出物を シ リ カ ゲル N 60 ( 関東化学) の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー

( ク ロ ロ ホ ル ム : メ タ ノ ー ル : 水 : 酢酸 - l l : 9 : 2 : 2) と O D S カ ラ ム ( M ig h t y sil C 18 , 4 .6 ×

250 m m , 関東化学) を用 い た 高速液体ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー

( 18 % ア セ ト ニ トリ ル) を行い , さ

らに セ フ ァ デ ッ ク ス L H 2 0 を用い た カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー

( カ ラ ム : 10 ×49 0 m m , 溶媒 : メ

タ ノ
ー

ル) を実施して , 分画 1 (16 ,7 m g) 及 び 2 (2 1 .3 m g) を得た ｡

C A : 植物抽出液 (ある い は分画)

C B : 植物抽出液 ( ある い は分画)

S A : 植物抽出液 (ある い は分画)

S B : 植物抽出液 (ある い は分画)

図 2 : 阻害率 ( % ) の算出方法

無添加で , 酵素反応 を4 0 分間行 っ た場合の 吸光度

無添加 で , 酵素反応 を 0 分間行 っ た場合の 吸光度 ( ブ ラ ン ク)

を添加 した後, 酵素反応 を4 0 分間行 っ た場合の 吸光度

を添加した後
, 酵素反応 を 0 分間行 っ た場合の 吸光度 ( ブ ラ ン ク)

植物抽出液 によ る G F A T 活性 の 阻害効果 の評価

上記 の 酵素反応系に 植物抽出液 5 〃1 ( あ るい は分画 5 〃1) を添加 し, 添加 しな い 場合 (対照)

との 吸光度 (585 n l n ) の 差 に より , 植物抽出液 ( あ る い は分画) に よ る G F A T 活性 の 阻害効果

(阻害率% ) を評価した (図 2 ) ｡

ま た, 真核生物型 G F A T の フ ィ ー

ド バ ッ ク 阻害剤で あ る U D P- G I c N A c
( 15)
及 び G F A T を含

む ア ミ ド ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ 全般 に 対す る阻害 剤で あ る 6- ジア ゾ 与 オ キ ソーL - ノ ル ロ イ シ ン

( D O N )
( 9)
に つ い て も同様の 評価を行い , ヤ マ ウ ル シ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ

ー

分画 に よ る阻害効果

( 阻害率% ) と比較 ･ 検討し た ｡
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酵母グル コ サ ミ ン サ リ ン酸合成酵素 (G F A T ) に 対する阻害効果 を指標とした各種植物か らの
エ タ ノ ー ル抽出液の ス クリ ー

ニ ン グ : ヤ マ ウ ル シ の樹皮に おける選択的阻害作用

実 験 結 果

植物の エ タ ノ ー

ル抽出液 による酵母 G F A T へ の 阻害効果

表1 は, 今回 ス ク リ ー ニ ン グし たす べ て の 植物 (科 ･ 種) を列挙 し, 器官 (樹皮 - 樹皮 , 枝 ;

葉 - 茎葉, 池上部, 全章 ; 梶 - 梶, 根茎 な どの 地下部 ; 花 - 花弁, ガク な ど ; 果実 - 果皮, 種子

な ど) 別 に酵母酵素液中の G F A T 活性に対す る阻害率 ( % ) を示 した もの で ある ｡ ま た , 図3

は, 器官別 に 阻害率の 分布と平均値を表し たもの で あ る｡

樹皮
*

葉 根
a
花 果実

桝

総計

図 3 : 器官別の 阻害率の分布とその平均値 ( ±S D)

*

P < 0 .01 ( v s all o t h e r g r o u p s) ,
* *

P < 0 .05 ( v s a)

104 科35 2 種 の 植物か ら得られ た7 02 種類の 抽出液全 体 の平 均阻害率は14 .2 ±17 .0 % ( 平均値±

S D) で , 器官別 で は, 樹皮 が最 も高く (24 .4 ±23 .2 % ) , 果実 (15 .5 ±1 8 .8 % ) , 花 ( 12 .9 ±16 .1

% ) , 莱 (12 .3 ±13 .2 % ) , 梶 ( 10 .5 ±1 4 .7 % ) の 順 に低くな っ て い た ( 図 3 ) ｡ こ れ らの デ
ー

タ に

つ い て S t u d e n t
'

s ト 検定 を行 っ た と こ ろ, 樹皮は, 葉, 梶, 花, 果実の 全て と比較し て 平均阻

害率が 有意 に 高く (P < 0 .01) , 果実の 阻害率は, 根に 対して の み有意 に高か っ た ( P < 0 .05) 0

r ilil -



荒舘 忠 ･ 尾崎宏基/ J L A S ( v ol .3 0 , 2 0 0 3) 7 - 2 5

表1 : 植物抽出液による酵母 G F A T へ の阻害効果

科 種 器官 阻害率% 科 種 器官 阻害率%

(種子植物)

ア カザ科

オカ ヒ ジキ

ア カ ネ科

ア カ ネ

カ ワ ラ マ ツ ノヾ

ツ ル ア リ ドゥ シ

へ ク ソ カ ズ ラ

ヤ エ ム ダ ラ

ア カ バ ナ科

コ マ ツ ヨ イ グサ

チ ョ ウ ジタ デ

ヒ シ

メ マ ツ ヨ イ ブサ

ア ケ ビ科

ア ケ ビ

ア ブ ラ ナ科

タ ネ ッ ケ バ ナ

- マ ダイ コ ン

マ メ グ ン バ イ ナ ズナ

ム ラ サ キ キ ャ ベ ツ

ワ サ ビ

ア ヤ メ 科

キ シ ョ ウ ブ

ジ ャ ガ

ニ ワ ゼ キ シ ョ ウ

ヒ メ ヒ オ ウ ギ ズイ セ ン

イイ ギ リ科

イイ ギリ

イ ブサ 科

イ

茎

根

葉

根

茎

根

全

茎

茎

茎

根

茎

根

根

果

茎

根

樹

葉

葉

茎

草

葉

葉

葉

葉

茎

実

葉

草

*

*

全

章

根

葉

根

葉

葉

葉

根

葉

根

全

葉

塊

樹

果

茎

茎

草

茎

茎葉

5

6

2

2

5

4

2

2

5

ー

ユ

ー

一

一

9

4

7

7

2

4

9

1

1

2

3

2

1

5

3

1

6

4

3

9

8

r

=

+

4

9

7

(
=

八
U

9

4

エ

ー

ー

2

1

ー

0

8

日
臼

:

イ チ ョ ウ科

イ チ ョ ウ

イ ネ科

オ ヒ シ バ

ク マ ザ サ

ケ カ モ ノ ハ シ

チ ガヤ

チ ヂ ミ ザ サ

- ト ム ギ

モ ウ ソ ウ チク

イ ラ ク サ科

ヤ プ マ オ

ウ コ ギ奉斗

ウ ド

カク レ ミ ノ

コ シ ア ブ ラ

セ イ ヨ ウキ ヅタ

タ ラ ノ キ

ヤ ツ デ

ヤ マ ウ コ ギ

ウ マ ノ ス ズク サ 科

ゼ ニ バ サ イ シ ン

ウ リ科

ア マ チ ャ ズ ル

カ ラ ス ウ リ

地下茎 5

樹皮 4

種子 7

茎葉

梶

葉

茎葉

梶

葉

地下茎

全草

種子
*

筒

か ん鞘

茎葉

梶

葉

実

皮

皮

皮

葉

皮

茎

根

果

樹

葉

枝

葉

根

樹

葉

根

茎

根

樹

葉

花

葉

地

茎

根

茎

塊

下茎

葉

茎

葉

根

2

ー

ユ

ー

r

1

L

O

1

0

4

6

2

2

4

C

O

7

2

0

7

一

っ
】

2

8

4

2

7

7
(

8

6

4

9

6

7

1

5

7

1

ー

ー

ー

1

一

一

ー

ー

1

4

｢

-

1

3

ー

3

2

1

1

一
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酵母グル コ サ ミ ン サ リ ン酸合成酵素 (G F A T) に対する阻害効果を指標とした各種植物か らの

エ タ ノ ー ル抽出液の ス ク リ ー

ニ ン グ

科 種 器官 阻害率%

果皮 4

種子 - 3

ウ ル シ科

ヌ ル デ

- ゼ ノ キ

ヤ マ ウ ル シ

ヤ マ - ゼ

エ ゴ ノ キ科

エ ゴ ノ キ

オ オ バ コ奉斗

オ オ ノヾ コ

へ ラ オ オ バ コ

オ トギ リ ソ ウ科

オ トギ リ ソ ウ

イ ワ オ トギリ

オ ミ ナ エ シ科

オ ト コ エ シ

カ ノ コ ソ ウ

オ モ ダカ科

ク ワイ

カ ェ デ科

ウ リ - ダカ エ デ

ト ウ カ エ デ

カキ ノ キ科

カキ

樹皮

葉

栗美

樹皮

葉

未成熟果

樹皮

葉

樹皮

葉

花

樹皮

葉

がく筒

果皮

種子

草

子

全

種

葉

根

草

草

葉

葉

全

全

茎

根

茎

根

塊

芽

樹

葉

樹

葉

樹

種

暫

*

皮

皮

6

3

4

4

6

1

7

2

2

9

9

7

7

5

9

5

1

n

O

O

7

0

0

(

X
〕

6

ー

3

3

ー

ユ

ー

6

5

0

5

【

日
日

｣

1

5

1

2

O

ー

0

8

∴
r

=

=

0

0

1

ー

2

5

7

4

7

1

2

9

71

ヤ マ ウ ル シ の樹皮にお ける選択的阻害作用

科 種 器官 阻害率%

カ タ バ ミ科

フ シ ネ ハ ナ カタ バ ミ

カ バ ノ キ科

オオ バ ヤ シャブ
シ

ダケカ ン バ

ハ ン ノ キ

カ ヤ ツ リ グサ 科

ア ゼナ ル コ

カ ヤ ツ リ グサ

キ ン ガ ヤ ツ リ

コ ウ ボ ウ シ バ

サ ン カ クイ

ク マ カ ヤ ツ リ

ヒ デ リ コ

キキ ョ ウ科

キキ ョ ウ

ツ ル ニ ン ジ ン

ホ タ ル ブク ロ

子

根

皮

皮

皮

種

塊

葉

樹

樹

樹

葉

根茎

梶

茎葉

梶

茎妻

梶

葉

地下茎

果実

茎葉

根茎

茎葉

梶

茎葉

梶

*

*

葉

菜

葉

根

茎

根

茎

根

キク科

ア キ ノ キリ ン ソ ウ 茎葉

根

ア キ ノ ノ ゲ シ 茎葉

根

ア メ リ カ セ ン ダ ン グサ 茎葉

根

イ ヌ キ クイ モ 茎葉

根

イ ワ ニ ガ ナ 全章

オ オ ア レ チ ノ ギク 葉

地下茎

ー

6

1

2

1

0

ー

一

1

3

l

ー

2

ユ

ー

8

1

1

1

8

9

n
U

8

2

n
X

U

6

7

7

6

1

3

9

6

3

0

0

7

9

2

0

7

n
臼

1

5

り
】

一

. 1

9

7

6

1

0

6

8

0

6

5

0
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荒舘 忠 ･ 尾崎宏基/ J L A S ( v ol .3 0 , 2 0 0 3) 7 - 2 5

科 種 器官 阻害率%

オオオ ナ モ ミ

オ ニ タ ビ ラ コ

オ ニ ノ ゲ シ

オ ヤ マ ボク チ

カ ワ ラ - - コ

カ ワ ラ ヨ モ ギ

ガ ン ク ビ ソ ウ

キク イ モ

キ ッ コ ウ - グマ

ク ル マ バ - グマ

セ イ タ カ ア ワ ダチ ソ ウ

セ イ ヨ ウ タ ン ポ ポ

セ イ ヨ ウ ノ コ ギ リ ソ ウ

タカ サ ブ ロ ウ

タ チ チ チ コ グサ

チチ コ グサ

ニ ガ ナ

ノ ア ザ ミ

ノ ボ ロ ギ ク

- - コ グサ

- ル ジオ ン

ヒ ヨ ド リ バ ナ

フ キ

ブタ ナ

ホ ウ キギク

茎葉 9

根 1

果実 9

茎葉 7

根 11

根 11

茎葉 1

根 7

茎葉 7

根茎 5

茎葉 1 0

根 7

茎葉 1 7

根 1

根華 0

葉 - 3

根 … 1 0

茎葉 1 4

根 1 3

茎葉 9

根 1

花 2

根 1 0

葉 1 2

根 9

花 1 4

茎葉 1 1

根 9

全草 8

全章 2 1

全章 1 3

茎葉 8

根 5

茎葉 1 7

根 2 1

全章 9

茎葉 1

根 - 1

茎葉 - 2

根 - 2

葉 6

地下茎 6

菓 8

根 3

茎葉 1 8

科 種 器官 阻害率%

ホ ソ バ ノ ヤ マ ハ ハ コ

マ ル バ ク ワ モ ドキ

ヤ ク シ ソ ウ

ユ ウ ガギク

ヨ メ ナ

ヨ モ ギ

キ ツ ネ ノ マ ゴ科

キ ツ ネ ノ マ ゴ

キ ョ ウ チ ク ト ウ科

キ ョ ウ チク ト ウ

ツ ル ニ チ ニ チ ソ ウ

ラ フ マ

キ ン ポ ウゲ科

ウ マ ノ ア シ ガタ

カ ラ マ ツ ソ ウ

ケキ ツ ネ ノ ボタ ン

セ イ ヨ ウ オ ダ マ キ

ヒ メ ウズ

ミ ヤ マ オ ダ マ キ

ク ス ノ キ科

ゲ ッ ケイ ジ ェ

シ ロ ダ モ

ニ
ッ ケイ

ヤ マ コ ウ ノ ヾ シ

ク マ ツ ゾ ラ科

ク サ ギ

ク マ ツ ゾ ラ

コ ム ラ サキ

根 2

茎葉 1 2

茎葉 7

根 2

果実 - 3

茎葉 1 2

根 9

茎葉 - 3

根 - 2

全章 1 7

茎葉 1 1

根 4

茎葉 9

根 2

皮

葉

*

樹

葉

茎

葉

*

*

葉

菜

葉

葉
*

葉

茎

草

茎

根

茎

茎

根

茎

根

茎

根

全

葉*

樹皮

葉

樹皮
*

樹皮

皮

葉

茎

実

樹

茎

根

枝

葉

果
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3
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酵母 グ ル コ サ ミ ン サ リ ン 酸合成酵素 ( G F A T ) に対す る阻害効果を指標と した各種植物か らの
エ タ ノ ー ル 抽出液の ス ク リ ー

ニ ン グ : ヤ マ ウ ル シ の 樹皮に おける選択的阻害作用

科 種 阻害率% 科 種 器官 阻害率%

グ ミ科

トウ グミ

ク ル ミ科

オ ニ グ ル ミ

ク ワ奉斗

カナ ム グラ

ク ワ

ク ワク サ

ケ シ科

ク サ ノ オ ウ

タケ ニ グサ

ム ラ サ キ ケ マ ン

ゴ マ ノ - グサ 科

オ オイ ヌ ノ フ グリ

ク ガイ ソ ウ

ム ラ サ キ サ ギ ゴ ケ

コ シ ョ ウ科

コ シ ョ ウ

サ ク ラ ソ ウ科

オ カ ト ラ ノ オ

コ ナ ス ピ

サ トイ モ 科

ウ ラ シ マ ソ ウ

皮

実

樹

葉

花

果

皮

皮

樹

葉

栗

葉

皮

皮

葉

茎

根

樹

葉

根

茎

根

葉

葉

菜

茎

根

茎

根

茎

根

草

葉

草

全

茎

根

花

全

千

葉

草

種

茎

根

全

塊茎

仏炎ほう

カ ラ ス ビ シ ャ ク 葉

塊茎

シ キ ミ奉斗

ダイ ウ イ キ ョ ウ 果実
*

1

2

2

3

L

I

l

一

4

ー

2

4

ー

2

3

8

6

5

3

0

6

n
U

4

5

9

0

0

1

1

1

7

4

8

8

0

一

2

2

1

1

9

1

2

3

ー

9

1

5

3

4

1

ー

9

シ ソ科

イ ヌ コ ウ ジ ュ

オ ラ ン ダ - ッ カ

カ キ ドオ ン

シ ソ バ タ ツ ナ ミ

ジ ュ ウ ニ ヒ ト エ

タ チ ジ ャ コ ウ ソ ウ

ト ウノ ヾ ナ

ハ ナ ハ ッ カ

ヒ メ オ ドリ コ ソ ウ

ホ トケ ノ ザ

マ ヨ ラ ナ

マ ン ネ ン ロ ウ

メ ボ ウ キ

ヤ ク ヨ ウ サ ル ビ ア

ヤ マ ハ ッ カ

シ ョ ウ ガ科

ウ コ ン

カ ル ダモ ン

ミ ョ ウ ガ

ヤ プ ミ ョ ウ ガ

ス イ カズ ラ科

ガ マ ズ ミ

コ バ ノ ガ マ ズ ミ

ス イ カズ ラ

タ ニ ウ ツ ギ

ニ ワ ト コ

ス イ レ ン奉斗

コ ウ ホ ネ

ノ ヽ ス
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辛

葉

*

葉

草

草
*

草
*

葉

草

実
*

*

*

葉

根

茎

根

葉

茎

全

全

章

全

葉

茎

花

全

果

菜

糞

葉

茎

塊

暫

ヂ

茎

茎

茎

実

根

種

葉

根

葉

根

果

皮

実

美

枝

美

皮

実

樹

葉

栗

果

枝

若

葉

花

果

樹

枝

葉

若

菜

7

1

7

2

3

3
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4
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2
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3
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6
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7
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荒舘 忠 ･ 尾崎宏基/ J L A S ( v ol .3 0 , 2 0 0 3) 7 - 2 5

科 種 器官 阻害率 %

ヒ ツ ジグサ

ス ギ科

ス ギ

メ タ セ コ イ ア

ス ズカ ケ ノ キ科

モ ミ ジ バ ス ズカ ケ ノ キ

ス ミ レ科

ア オイ ス ミ レ

ア ギ ス ミ レ

タ チ ッ ボ ス ミ レ

セ リ科

ウイ キ ョ ウ

コ エ ン ド ロ

セ リ

セ ン ト ウ ソ ウ

ノ チ ドメ

ミ ツ ノ ヾ

ヤ プ ニ ン ジ ン

ヤ プ ジ ラ ミ

セ ン リ ョ ウ科

ヒ ト リ シ ズカ

タ デ奉斗

ア キ ノ ウ ナ ギ ツ カ ミ

イ タ ドリ

ギ シギ シ

サ ナ ユ タ デ

ス イ バ

ハ ナ タ デ

ヒ メ ス イ バ

マ マ コ ノ シ リ ヌ ブイ

根茎 6

葉 1

樹皮 1 6

皮

美

樹

葉

栗

5

7

9

4

n
U

8

1

5

7

1

1

一

一

茎

茎

下

茎

茎

葉

地

葉

根

葉

根

*

*

子

子

草

葉

草

葉

茎

草

種

種

全

茎

根

全

章

根

茎

根

全

茎

根

全

茎

地

根

茎

根

種

根

葉

茎

根

茎

根

全

皮茎

草

葉

下

葉

子

茎

葉

葉

草

3

1

0

5

3

5

7

6

7

0

5

1

1

3

ー

1

1

5

61

L
ヘ
リ

5

9

4

2

4

7

4

4

1

8

0

2

7

6

科 種 器官 阻害率%

ミ ズ ヒ キ

ミ チ ャナ ギ

ミ ゾ ソ バ

ヤ ナギタ デ

ツ ツ ジ科

ア ケボ ノ ア セ ビ

キ リ シ マ

ク マ コ ケ モ モ

ヤ マ ツ ツ ジ

ツ ヅ ラ フ ジ科

ア オ ツ ゾ ラ フ ジ

オ オ ツ ゾ ラ フ ジ

ツ バ キ科

チ ャ ノ キ

ツ バ キ

- マ ヒ サ カ キ

ヒ サ カ キ

ヤ ブ ツ バ キ

ツ エ ク サ 科

ツ エ ク サ

ツ リ フ ネ ソ ウ科

キ ツ リ フ ネ

ト ウ ダイ ブサ奉斗

ア カ メ ガ シ ワ

ユ ズ リ -

茎葉 11

塊茎 2 7

茎葉 2

根 5

全章 1 3

茎葉 5

根 1 5

皮
*

皮

枝

葉

花

樹

葉

樹

･
･.

l
l

,

I
:

i

枝

葉

突

破

葉
*

樹皮

樹皮

葉

樹皮雄株

葉雄株

雄花

樹皮雌株

葉雌株

雌花

樹皮

菜

種子

全章

茎葉

根

皮

皮

花

実

樹

葉

樹

葉

雄

果

2

1

3

1

9

∩

八
U

3

5

4

1

6

1

3

3

3

6

5

1

3

2

7

7

3

2

9

0

9

9

7

4

3

2

2

3

1

1

1

ー

4

4

5

4

6

1

8

2

6

一
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酵母グル コ サ ミ ン サ リ ン 酸合成酵素 (G F A T) に対する阻害効果を指標と した各種植物からの
エ タ ノ

ー

ル 抽出液の ス クリ ー

ニ ン グ : ヤ マ ウ ル シ の 樹皮における選択的阻害作用

科 種 器官 阻害率% 科 種 器官 阻害率%

ドク ウ ツ ギ科

ドク ウ ツ ギ

ド ク ダ ミ科

ドク ダミ

トチ エ ウ科

ト チ ュ ウ

ト チ ノ キ科

トチ ノ キ

ト ベ ラ科

ト ベ ラ

ナ ス 科

イ ヌ ホ ウ ズキ

ク コ

ト ウ ガ ラ シ

バ プ リカ

バ レイ シ ョ

ヒ ヨ ドリ ジ ョ ウ ゴ

ホ オ ズキ

ナデ シ コ 科

カ ワ ラ ナ デ シ コ

ノ ヽ コ ベ

マ ン テ マ

ム シ ト リナデ シ コ

ニ ク ズク科
ニ ク ズク

ニ シ キ ギ科

ツ ル ウ メ モ ドキ

ニ シキギ

樹皮

葉

未成熟果

果皮

種子

3

0

7

5

4

9

9

全章 1 5

葉* 1 1

マ サ キ

ニ レ 科

ケ ヤ キ

- イ ノ キ科

ヒ ロ ハ ノ ミ ミ ズ バ イ

樹皮 8 4

葉 1 9 - エ ド ク ソ ウ科

ハ エ ドク ソ ウ

皮

子

樹

葉

種

*

*

*

葉

実

実

実

実
*

葉

茎

茎

根

果

果

果

果

芽

茎

根

葉

椴

葉

菜

葉

菜

茎

根

茎

茎

根

茎

根

花

辛

子

皮

花

皮

種

樹

葉

雄

樹

1

2

5

1

一

6

0

1

7

4

0

8

2

4

2

4

2

4

7

1

1

3

1

3

F

=

l

∴

7

6

0

9

0

ー

■リ
J

翼 0

葉 1 9

樹皮 1 7

章 一4

果皮 1 2

種子 1 2

樹皮 2 1

8

2

3

2

2

2

果熟

皮

成

樹

末

葉

茎葉

根
バ ラ榊

ウ ワ ミ ズ ザク ラ 樹皮

カ ナ メ モ チ

カ ワ ラ サイ コ

カ ワ ラ サ イ コ

カ リ ン

キ ン ミ ズ ヒ キ

コ デ マ リ

ザ イ フ リ ボク

シ ャ
]) ン バ イ

葉

花

樹皮

若葉

辛

茎葉

梶

果皮
串

種子
*

茎葉

根茎

果実

樹皮

葉

枝

葉

樹皮

葉

花

果皮

種子

セ イ ヨ ウ リ ン ゴ 外果皮
*

ソ メ イ ヨ シ ノ 樹皮

トキ ワ サ ン ザ シ 樹皮

葉

果実

ハ マ ナ ス

ー

5

1

1

3

2

6

2

1

1

2

3

1

1

8

1

l

1

7

2

1

2

1

5

3

1

8

5

7

8

8

6

2

4

5

0

5

8

6

5

5

5

2

7

4

4

0

2

9

7

9

2

0

8

2
(
=

0

0

ー 17 -



荒舘 忠 ･ 尾崎宏基/ J L A S ( v ol .3 0 , 2 0 0 3) 7 - 2 5

科 種 器官 阻害率 %

フ ユ イ チ ゴ

ヘ ビ イ チ ゴ

ナ ワ シ ロ イ チ ゴ

ノ イ バ ラ

モ ミ ジイ チ ゴ

ヤ プデ マ リ

ヤ マ ザ ク ラ

ヤ マ ブ キ

ヤ マ ブ キ シ ョ ウ マ

ユ キ ヤ ナギ

ヒ ガ ン バ ナ科

ス イ セ ン

ヒ ガ ン バ ナ

ヒ ノ キ科

カイ ヅカイ ブキ

ヒ ノ キ

ヒ ユ 科

イ ノ コ ズ チ

ャ ナ ギ ノ イ ノ コ ズ チ

ヒ ル ガ オ科

ハ マ ヒ ル ガオ

枝 8

葉 7

根茎 5 5

全章 1 4

枝 2 6

葉 1 5

樹皮 3 1

枝 1 3

葉 5

根 1 2

樹皮 21

葉 2 3

果実 1 4

枝 4

菓 1

根 29

花 2

茎葉 3 0

科 種 器官 阻害率%

ヒ ル ガ オ

マ メ ダオ シ

フ ウ ロ ソ ウ科

ゲ ン ノ シ ョ ウ コ

ブ ドウ科

ツ タ

ノ ブ ドゥ

ヤ プガう シ

フ ト モ モ 科

チ ョ ウ ジ ノ キ

根茎 1 4 ブ ナ科

樹皮 4

葉 1 4

茎

茎

葉

鱗

鱗

根

皮

実

皮

樹

葉

果

樹

葉

葉

葉

茎

根

茎

根

茎下

-

皮

皮

乳

葉

菜

地

が

異

種

勝

子

0

8

1

0

｣

一

3

7

5

ー

1

4

2

2

6

4

0

∩
八
U

O
O

9

0

2

4

1

9

4

0

ア ラ カ シ

ウ バ メ ガ シ

ク リ

シ

ラ

カ

ナ

ラ

コ

シ

ス ダジイ

ベ ン ケ イ ソ ウ科

キリ ン ソ ウ

コ モ チ マ ンネ ン グサ

ツ ル マ ン ネ ン グ サ

マ ツ奉斗

ク ロ マ ツ

茎葉 0

根茎 8

全章 3 0

葉 3 0

根 6 0

枝

葉

根皮

樹皮

若枝

葉

果実

莱

地下茎

曹
*

1

5

4

1

1

7

2

1

8

2

1

2

3

樹皮 6 4

種子 8 8

葉 4 1

種子 6 1

樹皮 3 6

葉

雄花序

樹皮

葉

果実

種子

樹皮

菜

種子

樹皮

葉

種子

葉

茎

草

草

茎

根

全

全

皮

芽

樹

葉

冬

4

4

2

4

4

0

6

3

2

0

2

C

O

5

7

ー

2

6

3

3

9

4

2

ー

4

0
0

0

5

1

2

…

5

3

5

4

1

1
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酵母 グ ル コ サ ミ ン 甘 リ ン酸合成酵素 ( G F A T) に 対する阻害効果を指標と した各種植物か らの
エ タ ノ ー ル 抽出液の ス ク リ ー ニ ン グ : ヤ マ ウ ル シ の 樹皮に おける選択的阻害作用

科 種 器官 阻害率% 科 種 器官 阻害率%

マ メ 科

ア レ チ ヌ ス ビ ト - ギ 茎葉

根

イ タ チ ハ ギ 樹皮

花

カ ワ ラ ケ ツ メ イ 茎葉

根

来成熟果

カ ラ ス ノ エ ン ドウ 全章

果皮

種子

ク サ ネ ム

ク ラ ラ

ク ズ

セ ン ナ

ネ ム ノ キ

- ナ ズ オ ウ

- リ エ ン ジ ュ

フ ジ

茎葉

根

果皮

種子

茎葉

根

根茎

葉
*

樹皮

種子

種子

果皮

樹皮

葉

花

果皮

種子

マ ル バ ヤ - ズ ソ ウ 茎糞

根

ミヤ コ グ サ 茎葉

根

メ ド ハ ギ 茎葉

ミ カ ン科

カ ラ ス ザ ン シ ョ ウ 種子

サ ン シ ヨ ウ

ミ ズ キ科

ア オ キ

果皮

樹皮

葉

菜成熟果

果実
*

皮

序

実

樹

葉

花

巣

2

2

3

1

5

1

2

ー

1

1

5

一

ー

2

1

ー

ー

一

:
r

=

1

6

5

5

ー

6

8

2

1

2

9

6

3

1

9

7

9

2

7

3

只
U

3

3

1

6

0
0

7

8

2

ー

2

7

3

4

3

2

3

9

2

n
U

9

2

3

3

2

4

ク マ ノ ミ ズキ

ヒ メ ア オ キ

ミ ズ キ

ヤ マ ボ ウ シ

ミ ツ バ ウ ツ ギ科

ゴ ン ズイ

ム ラ サ キ科

キ ュ ウ リ グサ

メ ギ科

ナ ン テ ン

ヒ イ ラ ギ ナ ン テ ン

モ ク セ イ科

キ ン モ ク セ イ

シ ナ レ ン ギ ョ ウ

ネ ズ ミ モ チ

ヒ イ ラ ギ

モ ク レ ン 科

コ フ シ

ハ ク モ ク レ ン

ホ オ ノ キ

モ チ ノ キ科

イ ヌ ツ ゲ

ソ ヨ ゴ
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樹皮 1 7

花芽 3

果実 1 0

樹皮 3 7

葉 36

花序 51

樹皮 7 0

葉 10

花序 10

樹皮 1 3

葉 11

皮

皮

子

樹

葉

栗

種

草

実

皮

全

章

果

樹

葉

花

皮

皮

実

皮

樹

葉

樹

枝

葉

果

樹

皮

実

皮

芽

皮

樹

果

樹

花

樹

葉

樹皮

虫えい

葉

樹皮

葉

1

5

5

5

㌧

?
r

=

2

一

1

4

8

1

2

2

一

一

一

ー

3

3

4

3

3

7

2

1

1

ー

4

3

0

7

0

6

8

5

1

1

1

1

1

t

6

0

0

1

9

1

2

5

2



荒舘 忠 ･ 尾崎宏基/ J L A S ( v ol .30 , 20 0 3) 7 - 25

科 種 器官 阻害率% 科

ヤ シ科

シ ュ ロ

ヤ ナギ科

シ ダ レ ヤナ ギ

セ イ ヨ ウ - コ ヤ ナ ギ

タ チ ャ ナギ

ヤ マ ナ ラ シ

ャ マ ネ コ ヤ ナギ

ヤ ブ コ ウ ジ科

カ ラ タチ バ ナ

ヤ プ コ ウ ジ

ヤ マ ゴ ボ ウ科

ヨ ウ シ ュ ヤ マ ゴ ボ ウ

ヤ マ ノ イ モ科

オ ニ ド コ ロ

タ チ ドコ ロ

ナ ガイ モ

ヤ マ ノ イ モ

ユ キ ノ シ タ科

ア カ シ ョ ウ マ

ヤ マ ア ジ サ イ

ユ キ ノ シ タ

ユ リ科

ア マ ド コ ロ

ア ロ エ

花 1 5

果実 3 6

皮

皮

葉

皮

皮

皮

樹

樹

若

樹

糞

樹

菓

樹

葉

実

美

枝

葉

根

菜

葉

根

果

実

妻

板

果

茎葉

根茎

茎葉

根茎

茎葉

担根体

担根体

葉

茎

茎

茎

板

枝

葉

根

葉

根

葉

茎
*

茎

根

葉

2

9

7

8

8

9

C

O

7

9

1

ー

2

2

6

ー

4

6

0

5

1

1

5

1

1

1

2

1

ー

2

5

4

ー

8

9

6

0

4

1

2

7

8

3

0

9

1

8

ー

5

ー

1

6

4

ー

種 器官 阻害率%

オ オ バ ギ ボウ シ

サ ル ト リイ バ ラ

シ ョ ウ ジ ョ ウ バ カ マ

ジ ャ ノ ヒゲ

タ チ シ オデ

タ マ ネ ギ

チ ゴ ユ リ

ナ ル コ ユ リ

ノ ビノレ

ホ ウ チ ャ ク ソ ウ

ラ ン 科

ネ ジ バ ナ

シ ラ ン

リ ョ ウ ブ科

リ ョ ウ ブ

( シ ダ類)

トク サ 科

ス ギ ナ

ゼ ン マ イ科

ゼ ン マ イ

シ シ ガ シ ラ科

シ シガ シ ラ

- ナ ワ ラ ビ朽

フ ユ ノ ハ ナ ワ ラ ビ

ヒ カ ゲ ノ カ ズ ラ科

ヒカ ゲノ カ ズ ラ

葉 11

根 7

葉 1 0

根茎 1 3

果実 6

葉 6

根 3

花 1

茎 2

塊根 1 0

果実 6

茎葉 12

根茎 16

餅茎皮
*

2

全草 4

葉 8

根茎 9

葉 7

鱗茎 4

全章 7

果実 1 0

茎

葉

根

葉

塊

皮

序

樹

葉

花

柄

茎

葉

葉

葉

子

子

子

茎

胞

胞

胞

8

8

0

9

1

3

8

3

5

2

4

7

ー
E

:

6

9

葉 8

根 - 3

葉 9

根 - 3

茎葉 5
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酵母グル コ サ ミ ン サ リ ン 酸合成酵素 ( G F A T) に 対する阻害効果を指標とした各種植物か らの

エ タ ノ ー ル抽出液の ス クリ ー ニ ン グ : ヤ マ ウ ル シ の樹皮に おける選択的阻害作用

科 種 器官 阻害率%

根 0

胞子嚢 6

( コ ケ類)

ミ ズゼ エ ゴ ケ科

ホ ソ バ ミ ズゼ ニ ゴ ケ 葉状体 1 0

植物は , 種子植物 ･ シ ダ類 ･ コ ケ類の 順で 5 0 音順
に 記載されて い る ｡

*

は , 市販され て い る生ある い

は乾燥植物を表す｡

また, 50 % 以上の 阻害率を示 した抽出液 ( 高阻害抽出液) の 割合 ( % ) を植物の 器官別に 比較

し たと こ ろ, 平均阻害率の 場合と同様 , 樹皮 (14 .5 % , 16 / 110) が 最も高く, 果実 (7 .3 % ,

7 / 96) , 花 (5 .4 % , 2 / 37) , 梶 ( 4 .2 % ,
7 / 165) , 葉 (2 .7 % , 8 / 29 4) の 順 に 低下 し て い た

( 表 2 ) ｡ x
2
検定 に よ れ ば, 樹皮の 阻害割合は葉と根に 対し て 有意 に 高く ( P < 0 .0 1) , 果実 は葉

に対 して 有意 に 高か っ た ( P < 0 .0 5) o

以上 の こ とか ら , 酵母 G F A T に 対す る阻害効果 は植物の 種類や 器官に 応 じて か な り異 な っ て

い る が, 全体と し て は樹皮や 果実で 高く, 根や 菓で 低く な る傾向が ある こ とが 分か っ た ｡

表 2 : 阻害率5 0 % 以上を示 した抽出液の器官別の割合

組 織
抽出液 高阻害 割合

全体の 数 抽出液の数 ( % )

樹皮 1 1 0

葉

梶

花

果実

2 9 4

1 6 5

3 7

9 6

1 6 1 4 .5
*

8

7

2

7

2 . 7 a

4 .2
b

5 A

7 . 3
* *

総計 7 0 2 4 0 5 . 7
c

*

P < 0 .O l ( v s a
,
b
,
c) ,

* *

P < 0 .0 5 ( v s a)

表 3 : 酵母及び大腸菌の G F A T 活性に対する分画の阻害効果の特性

濃度 : 阻害率 ( % )

〟g / m l 酵母 G F A T 大腸菌 G F A T

1 0 0 2 2 .5 ±0 .7
*

5 .4 ±0 .3
*

20 0 71 .9 ±2 .8
* *

2 .2 ±5 .3
* *

1 0 0 1 6 .9 ±9 .0 7 .9 ±9 .6

20 0 72 .4 ±1 .7
* * *

5 .3 ±3 .4
* * *

U D P - 1 5 0 38 .8 ±3 .5 # 0 .0 ±3 .6
#

G I c N A c 3 00 51 .4 ±4 .2 # # - 2 .0 ±3 .5 # #

3 .1 3 37 .6 ±0 .5
+

53 .3 ±3 .0
+

6 .2 5 58 .
4 ±0 .6

十 + 75 .9 ±1 .0 + 十

辛
,
* *

,
* * * : P < 0 .0 1 ( n - 3 ) , 十 , + + : P < 0 . 01 ( n

- 3 )

辛, # # : P < 0 .0 1 ( n - 3 )

一 声il -



荒舘 忠 ･ 尾崎宏基/ J L A S ( v ol .3 0 , 20 0 3) 7 - 25

ク ロ マ トグラ フ ィ ー 分画 による G F A T 活性の 阻害効果

植物抽出液 に よる G F A T 阻害作用 の 特性を調 べ るた め に, ヤ マ ウ ル シ ( R h u s t ri c h o c a rp a)

の 新鮮樹皮の ク ロ マ ト グラ フ ィ ー

分画を用 い て , 酵母及 び大腸 菌の G F A T に 対する 阻害効果 を

検討した ｡

表 3 に 示す よ うに , 分画 1 , 2 と も酵母 G F A T に対 して は濃度 に 依存して 顕著な阻害効果 を

示し たが , 大腸菌 G F A T に対 して は明瞭な阻害作用 は認 め られ なか っ た ｡ S t u d e n t
'

s t 一検定 を

行 っ た結果 , 分画 1 の 酵母 G F A T に 対す る阻害率は, 大腸菌 G F A T の 場合と比較し て , 各震度

で 有意 に 高く (P < 0 .0 1) , 分画2 は高濃度の場合だ け阻害率が有意に高か っ た (P < 0 . 01) ｡ ま た ,

真核生物型 G F A T の フ ィ ー

ド バ ッ ク 阻害剤で ある U D P - GI c N A c は, 大腸菌 G F A T に は全く効

果 は無く , 酵母 G F A T に 対して の み 阻害効果 を示 した ｡

一 方, 既知 の 阻害剤 で あ る 6- ジア ゾ-5- オ キ ソーL - ノ ル ロ イ シ ン ( D O N ) に つ い て 同様の 実験

を行 っ た結果 酵母 G F A T と比較 した場合, 大腸菌 G F A T に 対する阻害率 は有意 に高い もの の

( S t u d e n t
'

s ト 検定 : P < 0 .0 1) , D O N は酵 母と大腸菌の 両方の G F A T を阻害 して おり , 植物抽

出液の ク ロ マ トグラ フ ィ ー 分画を用い た実験結果と は明 らか に相違が あ っ た｡ こ の こ と は, D O N

が , 酵素の 活性中心 に 直接作用 して , G F A T だ けで なく他の ア ミ ド ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ に対 し

て も広範囲 に 阻害作用 を及 ぼ すた め で ある と考え られ る ｡

以上の 結果 か ら, ヤ マ ウ ル シ の 樹皮の ク ロ マ ト グラ フ ィ ー 分画に は , 真核生物型 G F A T に対

して 選択的 に 作用する阻害物質が 含ま れ て い る可能性が 強く示唆 され る ｡

考 察

糖尿病合併症の 予防 ･ 治療薬の 開発を目的と して, 種々 の 植物の エ タノ
ー

ル 抽出液が, グ ル コ

サ ミ ンー6- リ ン酸合成酵素 ( G F A T ) に 対し て どの よう な阻害効果 を示すの か をス ク リ
ー

ニ ン グ

し た｡ 実験 に用 い た7 02 種類 の 抽 出液 (10 4 科35 2 種 の 植物) の 問 に は, 植物 の 種類あ る い は器官

に 応 じて , 酵母 G F A T に 対する阻害率に は大 きな バ ラ ツ キ があ っ た｡ しか し, G F A T 阻害率を

器官別 に集計して 解析したと こ ろ ,
5 0 % 以上の 阻害率を示す抽出液の 割合及 び阻害率の 平均値は,

樹皮や果実で統計学的に有意 に高く, 葉や根で 低い こ と が明 らか に な っ た ｡

酵母 G F A T に 対し て50 % 以上 の 阻害効果 を示 した器官の 植物に は, タ ン ニ ン ( ある い は ポ リ

フ ェ ノ ー

ル) 化 合物が共 通 し て 含ま れ て い る こ と が報告され て い る
(1 6 - 2 0)

｡ 例え ば , バ ラ 栴

( R u b u s 属) , ブナ科 ( Q u e r c u s 属) , ウ ル シ 科 ( R h u s 属) , カ エ デ科 ( A c e r 属) 及び ツ ツ ジ科

( ク マ コ ケ モ モ : 葉) に は 1
,
2
,
3
,
4
,
6- ペ ン タ ガ ロ イ ルーβ- D - グ ル コ ピ ラ ノ ー

ス
( 16)
が

,
トウ ダイ グ

サ科 ( ア カ メ ガ シ ワ : 糞) と フ ウ ロ ソ ウ科 ( ゲ ン ノ シ ョ ウ コ : 全章) に はゲ ラ ニ イ ン
(17)
が 共通

して 含まれ , ま た, バ ラ榊 ( キ ン ミ ズ ヒ キ : 梶) に は ア グリ モ ニ ン
(18)
が , カ ヤ ツ リ グサ 科 ( コ

ウ ボ ウ シ バ : 梶, 根茎) に は コ ウ ボ ウ フ ェ ノ ー

ル B
( 1 9)
が

,
ブナ科 ( ク リ : 樹皮) に は 0- ガ ロ

1 2 2 -



酵母グル コ サ ミ ン-6
-

リ ン 酸合成酵素 (G F A T ) に対する阻害効果を指標と した各種植物か らの
エ タ ノ

ー ル 抽出液の ス クリ ー ニ ン グ : ヤ マ ウ ル シ の樹皮における選択的阻害作用

イ ル - マ メ リ タ ン ニ ン
(20)
が存在して い る ｡

タ ン ニ ン 化合物 はタ ン パ ク質に対す る強い 吸着力
(2 1)
の 他, 酵素阻害

(22)
, 抗腫療

( 23)
, 抗 ウ

イ ル ス
(2 4)

, 抗酸化
(2 5)
な ど様々 な作用 をす る こと が報告さ れ て い る｡ 植物の 樹皮や虫え い ( 昆

虫や微生物に より生 じる植物の 癌) に タ ン ニ ン 化合物が多く存在す る
(26)
と い う事実 は, 今回明

らか に な っ た植物抽出液の 阻害効果と の 間 に何らか の 因果関係が ある こ とを示唆し て い る の か も

しれ な い ｡

ヤ マ ウ ル シ の 樹皮の エ タ ノ
ー

ル 抽出液を各種ク ロ マ ト グラ フ ィ ー で 処理 して 得られ た分画 は ,

U D P - GI c N A c の 場合と 同様, 酵母 G F A T に対し て 高い 阻害効果 を示し, 大腸菌 G F A T に は ご

く弱 い影響しか 及ぼ さ なか っ た . U D P - GI c N A c は , 真核生物型 G F A T の フ ィ - ド バ ッ ク阻害剤

で あり
(15 , 2 7)

, 酵素の 調節部位 に結合す る こ と で そ の 立体構造を変化 させ て 活性 を抑制す る こ と

が知 られ て い る ｡
一

方, 低濃度で酵母及 び大腸菌 G F A T に強い 阻害作用を示 した 61 ジア ゾー5- オ

キ ソ ーL - ノ ル ロ イ シ ン ( D O N) は, 酵素の 活性中心 に存在する シ ス テ イ ン残基と結合する こ と で,

G F A T を含むア ミ ドト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ全般を阻害する こ とが報告さ れて い る
(9)

｡ ま た , 多く

の 生物種 の G F A T 遺伝子 に関する研究
(13

･
15
,
2 7
,
2 8)
に より, 真核生物と原核生物の G F A T で はタ

ン パ ク 構造 に 違 い が あり , 原核生物に は真核生物型 G F A T の 調節部位に相当す る領域が 存在し

な い こ とが 明 らか に な っ て い る｡

し たが っ て , 以上 の 事実か ら, ヤ マ ウ ル シ の 樹皮の ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー 分画に は, 1 ) タ ン ニ

ン に見られ るよ うなタ ン パ ク質 ( 酵素) へ の 非特異的な吸着反応 に よ っ て酵素活性を阻害す るの

で は なく, 2 ) 酵素の 調節部位に 直接作用す る こ と で そ の 活性を制御し て い るある種 の 成分が 存

在す る こ と が 強く示唆 され る｡ 真核生物の G F A で はそ の
一

次構造 や調節作用 にお い て 極め て類

似し て い る
(1 3

,
1 5
,
2 9
･
3 0)
こ と を考慮すれ ば, ヤ マ ウ ル シ の樹皮の ク ロ マ ト グラ フ ィ

ー 分画に 存在す

る成分 は, 晴乳類の G F A T に対 して も同様の 効果を示 すもの と推定 され る ｡ 現荏, こ の 成分の

精製 ･ 単離を進 め て い る段階で ある ｡
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