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1．はじめに

　現在、我が国では約600万人の糖尿病患者がいると考

えられ、特に40歳以上の国民では、その10人に1人が

糖尿病であるといわれている。糖尿病は、インスリン依

存型糖尿病（IDDM：insulin　dependent　diabetes　mel－

litus）とインスリン非依存型糖尿病（NIDDM：non－

insulin　dependent　diabetes　mellitus）の二つに大別

される。前者は臓器特異的自己免疫疾患により膵β細胞

が破壊され、インスリンの絶対的不足により発症するが、

後者はインスリン分泌不全やインスリン抵抗性による相

対的なインスリン不足により発症すると考えられている。

日本における患者数としては後者であるNIDDMが95％

以上占めると推定されており、主な症状としては共に口

渇、多飲、多尿、倦怠感などを起こし、糖尿病性昏睡を

経て死に至ることもある。また、合併症として高脂血症

や高血圧を誘発しやすく、網膜症や神経障害、脳・心血

管障害などが多発することから、早期の血糖コントロー

ルが必要とされているP。

　IDDMの治療にはインスリン療法を用い、　一方、　NID

DMの治療には・般的に食事療法、運動療法を軸に行わ

れる。IDDMはインスリンの絶対的不足によるもののた

め、インスリン投与により顕著に改善を示すが、NIDD

Mの場合には前述の治療のみでは血糖コントロール不全

であることも多く、その際には経口血糖降下薬による薬

物療法が平行して行われている。現在使用されている経

口血糖降下薬の構造は、ビグァナイド型、スルフォニル

ウレア型、アミノグリコシド型、チアゾリジン型、フェ

ニルアラニン誘導体など5つに分類される（Fig．1）。

また、それぞれの生理活性は、インスリン抵抗性改善薬、

インスリン感受性増強薬、α一グルコシダーゼ阻害剤、

インスリン抵抗性改善薬、インスリン分泌促進薬となっ

ている。

　糖尿病の新薬は次々に開発され後を絶たないが、現在

用いられているこれらの糖尿病薬のうち、作用がインス

リンに依存せずに血糖降下作用を示すものは、ビグアナ

イド型が唯一一の医薬品である。他の薬物は最終的にはイ

ンスリンに依存するものか、あるいは糖の吸収抑制によ

るものであり、インスリン非存在下や空腹時の薬物投与

による血糖降下作用は見られない。また、唯一インスリ

ンに依存しないビグアナイド型の薬物においても、その

血糖降下作用が比較的弱く、他の糖尿病薬の補助として

用いられている。これらの背景から、現在、単独で血糖

値を抑制するインスリン非依存型の新薬の開発が望まれ

ている。

　一方、我々の研究室では、これまでにマメ科植物に含

有されているルピン系アルカロイドに関する化学的な研

究を行っており、各アルカロイドの生理活性について検

討を重ねている。このアルカロイド群には過去に子宮収

縮薬として日本薬局方に収載され実際に臨床的に私用さ

れた（＋）－sparteineも含まれていることから、医薬品へ

の応用の可能性を秘めているものと考えている。また、

クララ（SOρんorαβαUθsceηS，生薬名苦参）に含有さ

れる（＋）－matrine並びに（＋）－allomatrineはマウスに対し

てpentazocineと同程度の抗侵害作用を有していること

を明らかにし、さらに活性部位の特定に至っている2－6）。

　これらの研究の中で、エジプトにおいて古くから糖尿

病の民間薬として用いられてきたマメ科植物である

Lμρ」ημ8Zer流8の成分研究にて、本植物が含有する（一）－

multiflorine（1）（Fig．2）が、ストレプトゾトシン誘発

糖尿病マウスに対して血糖降下作用を有すること、さら

に、この作用がインスリンに依存することなく糖尿病マ

ウスの血糖値を有意に抑制することを明らかにされ

た㌔

　また、（一）－multinorine（1）の構造に着目すると、そ

の構造は、既存の糖尿病治療薬とは全く基本骨格が異なっ
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ている。その為、（一）－multi且orine（1）の血糖降下作用

の作用機序は未だ解明されていないものの、従来の糖尿

病治療薬とは異なった機序で、血糖値を抑制しているこ

とが期待出来る。そのような観点から私はこの（一）－mu－

ltinorine（1）に対して血糖降下作用の発現に必要な基本

骨格を見いだすことを目的とした研究を開始した。
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Fig．2（一）－multiflorine（1）

　2．（一）・multinorine誘導体の半合成と血糖降下作用

　2．1（一）・m皿1tinorineの単離

　原料となる（一）－multiflorine（1）は、当研究室で所蔵

していた、エジプトで食用として市販されている

Lμρ」ημs彦¢r励sの成熟種子から単離することとした。

まず、この種子をミキサーで粉砕した後、75％MeOH

で抽出し、Fig．3に示す処理方法にてシロップ状の総塩

基性成分18．2gを得た。

　次に、この総塩基成分を用いてシリカゲルクロマトグ

ラフィーにより単離精製をおこない、（一）－multinorine

（一）－11，12－seco－12113－

didehydromultmorine（5）

　04g（22％｝

CH2C｜2層 水層

｛±）－lupar）ine（4）

558g（30．6％）

（一）－13αhydroxy

mu｜tmorine（2｝

0．08g（α4％）

（＋）－13α一hydroxy｜upanine（3）

　　3，95g｛21、6％）

Fig．31solation　and　Puri丘cation　of　Lupine　Alkaloids　f㌔om
　　　the　Seeds　of　Lupinus　termis

（1）を得た。また、今回用いたLupinus　termisの成熟種

子の総塩基成分には、目的の（一）－multiflorine（1）の他

に、　（一）－13α一hydroxymul－ti且orine（2），　（＋）－13α一

hydroxylupanine（3），（±）－lupanine（4），および（一）－1

1，12－seco－12，13－didehydromulti且orine（5）の4種の既

知塩基成分も同時に単離された。なおここに得られた各

アルカロイドの構造は、その各種機器データが文献記載

のものと完全に一致したことから確認した抽。しかし、

文献記載の5，6－dehydromultiflorineや（一）－albine、
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5，6－dehydroalbineなどは確認できなかった。
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　以一h、（一）－multiflorine（1）を原料として1のA環部分

に4－pyridone構造を持つ4環式化合物（6）と、全く二重

結合を有さない4環式化合物（7）の合成を達成したので、

次に、これらを用いた血糖降下作用の評価を行った。

　2．3　4環式化合物の血糖降下作用

　今回行った動物実験には、6週齢のICR系雄性マウス

を12時間絶食させたものを使用した。また、薬物投与

前の血糖値が80－120mg／dlのものを使用した。投与薬物

は、salineに溶解し、30mg！kgを腹空内に投与し、薬物

投与と同時にグルコース（3g！kg）を経口投与して糖負

荷実験とした。血糖値は、投与直前と投与直後より、

30，60，90，120，150，180分後にマウス尾側静脈に穿刺す

ることによって採血し、自動血糖値測定装置を用いて測

定した。血糖降下作用の評価は、薬物投与直前値を基準

値とした血糖増加率％で表した。

　2．2（一）・multiflorine誘導体の合成

　まず初めに（一）－multiflorine（1）のA環部分に存在す

る二重結合の有無と血糖降下作用の関係を検討する目的

で、Lupinus　termisから単離した（一）－multinorine（1）

を原料としてA環部分に4－pyridone構造を持つ4環式化

合物と、全く二重結合を有さない4環式化合物の合成を

行った。

　まず、天然より単離した（一）－multiflorine（1）をLDA

にて処理し、5位の脱プロトン化を行い、続いて、

PhSeClを反応させた後、　mCPBAを用いた酸化的脱セ

レノ化反応を行い、（一）－multiflorine（1）の5，6一位に二

重結合の導入した、（一）－5，6－dehydromultinorine（6）を

収率46．0％で得た。一方、（一）－dihydromultiflorine（7）

の合成では、（一）－multiflorine（1）をPtO、触媒にて還元

し、続いて、過剰還元にて生じた、水酸基をSwern酸

化1°）にて、カルボニル基に再酸化することで、目的の7

を収率80．0％で得た。（Scheme　1）

血糖増加率（％）＝（投与後の血糖値一投与前の血糖値）

　　　　　　　　　×100／投与前の血糖値

　また、本研究を遂行するにあたり、科学的にはもとよ

り、動物福祉の観点からも適正な動物実験の実施を促す

ことを目的として制定された星薬科大学動物実験指針に

従い、本学の動物実験委員会で承認を得た上で、動物に

対する倫理面を十分に考慮してすべての実験を行った。

［Fig．5］
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Scheme　1．　Synthesis　of（一）－5，6－dehydromultiflorine（6）and（一）－dihydromultiflorine（7）
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Fig．5Hypoglycemic　effbct　of　multiflorine　and　its　deriva－

　　　tives
　　　E丘bcts　of　multinorine　（■，30　mg／kg，　i．p．），5，6－

　　　　　　　　　　　　（◆，30　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i．P．），　and　　　　　　　　　　　　　　　　　mg水9，　　　dehydromultiflorine
　　　dihydromultiflorine（▲，30　mg！kg，　i．p．）on　blood
　　　glucose　level　of　normal　mice　su切ected　to　an　oral
　　　glucose　tolerance　test　Each　value　represents　the
　　　mean±S．E．（n＝10）．＊＊P＜0、01　us、　vehicle－
　　　treated　group　（saline；●）

　化合物6および7のC，D環部分の構造が1とほぼ同一

であるにもかかわらず、その血糖降下作用には大きな差

が観察された。すなわち、enaminone構造を有する1と

4－pyridone構造を有する6の血糖降下作用はほぼ同程度

であるのに対して、二重結合のない7の作用は減弱して

いる。このことから、A環部分の二重結合の有無が血糖

降下作用に大きく影響することがわかった’P。

　3．3環式化合物の合成と血糖降下作用

　3．1　3環式化合物の合成

　4環式化合物の血糖降下作用を検討した結果、A環が4－

pyridone構造となった5，6－dehydromultiflorineでもmu一

ltinorineと同程度の血糖降下作用を有することがわかっ

た。そこで、multiflorineのD環を省略し、新たにでき

る2級アミンの窒素原子にアルキル基を導入し、置換基

効果について検討することとした。

　合成方法は当初、4－methoxy－2－picoline（8）12）を出発

原料とし、ホルマリンを加え封管中で加熱し、ジオール

体（9）に変換した’3｝。ジオール（g）を無水酢酸でアセチル

化（10）した後、マロン酸ジエチルと水素化ナトリウム

を反応させると化合物11を得た。（Scheme　2）

　この化合物11をNaOHで加水分解後、ホルマリンと

ベンジルアミンを用いたMannichi反応によりpiperidin－

e環を有する化合物（12）へと変換した。この化合物12は

IH－NMRよりpiperidine環の3，5一位置換基によるジアス

テレオマー混合物であったため、EtOH中、炭酸カリウ

ムと加熱還流し、熱力学的に安定なシス体（13）に変換

した’4）。エステル部分をLiAIH、で還元した後、　HBr中で

加熱すると3環式化合物（15）が得られた。更に脱ベンジ

ル化を行い、2級アミン（16）としこの2級アミンにアル

キル化を行い3種の化合物（17，18，19）へと導いた。

（Scheme　3）

　この反応経路では最初のジオール化の収率の改善が困

難であり、また途中で異性化などの煩雑な操作を伴うた

めまた工程数も長いので次のように反応経路を変更した。

出発原料は4－methoxypyridineとし、直接的に2位をリ

チオ化した後に、アルキルスズ化合物（20）とした’51。こ

の化合物20とethyl　bromonicotinateとをパラジウムを

触媒とするStilleカップリング反応でジピリジル体（21）

とした。エステルを還元（22）し、選択的なベンジル化
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（23）後、酸化白金触媒で水素化するとシス体の化合物

（14）が得られた。臭素化の代わりにメシル化し、加熱

することで3環式の化合物とし、脱ベンジル化後、アル

キル化した16）。（Scheme　4）

　また、2－pyridone構造を持つ1V－methylcytisineの血糖

降下作用を評価することで、カルボニル基の位置と作用

の関係を検討した。
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　3．2　3環式化合物の血糖降下作用

　これら5種の3環式化合物の血糖降下作用を糖負荷実

験にて評価した。
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Fig．6Eflbct　of　compound　15（■，30mg／kg，　i．p．），16（◆，

　　　舞磨：，i〕P認（編麟；．詔・）6。161品濃

　　　cose　level　of　normal　mice　subjected　to　an　oral　glu－

　　　cose　tolerance　test．　Each　value　represents　the
　　　mean±S．E．（n＝10）．＊＊P＜0．01　us．　vehicle　treated
　　　group　（saline；●）、

　Fig．6から明らかなように、今回合成した5種類の3

環式化合物では、そのC環部分に存在する窒素置換の種

類により血糖降下作用の強度に差が見られ、16および

17が最も強い血糖降下作用を示した。また、これらの

16および17の血糖降ド作用は、（一）－multinorine（1）の

それと同程度で、一・方15，18および19にはほとんど作

用が認められなかった。

　以上のように、C環部分の窒素置換基が血糖降下作用

の強度に強く影響を与え、特に17と16では、同程度の

血糖降下作用を示すのに対して15，18および19では、

ほとんど作用が消失してしまう。これは、主に以下に示

す立体的な因子が原因であると考えられる。

　（一）－multiflorine（1），15および17の立体構造を比

較すると、その3種の化合物のA，B，C環部分は類似し

ているが、15と17のmultiflorine（1）のD環部分に相当

する空間は、窒素置換基の自由回転を考慮するならば極

めて異なることが理解できる。つまり、15のN－benzyl

基の存在が、1との立体化学的な構造の類似性を欠き、

このことが血糖降下作用に反映して作用の減弱につながっ

たと考えられる。一一方、17と16では、（一）－multinorine

（1）と同程度の血糖降下作用を示した。これも同様の観

点から考えると、これらの置換基が立体的に小さいこと

が1との構造の類似性を保ち、このことが血糖降下作用

に反映したと考えられる。

　次に（一）－multiflorine（1）のA環部分に着目して、カ

ルボニル基の位置と血糖降下作用の関係について検討す

ることとした。その為に、3環式化合物の中で作用の強

かったA環部分が4－pyridone構造の17とイヌエンジュか

ら単離した2－pyridone構造の（一）－N－methylcytisine（24）

を比較した。この（一）－1V－methylcytisineは、ストレプ

トゾトシン誘発糖尿病マウスに対して血糖降下作用が認

められていることから17〕、この両者の血糖降下作用を比

較することで、カルボニル基の位置と作用についての知

見が得られると考えた。評価結果をFig．7に示す。
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　　　mice．＊＊P＜0．01りs．　vehicle（saline）treated　group．

　上記グラフから明らかなように、（一）－N－methylcytisi

ne（24）と比較して、化合物17の方が強力な血糖降下作

用を示した。また、17とは異なり（一）－N－methylcytisine

ではマウスの死亡例が見られた。ルピンァルカロイドと

して多くのマメ科植物に含有される（一）－Cytisineには、

ニコチンレセプターのサブタイプα、β、に親和性がある

ことが知られている18・19）。（一）－N－methylcytisineでも同

様の作用が現れたと考えられる。

　以上、（一）－multinorine（1）をリード化合物として合

成した3環式化合物の血糖降下作用の評価から、C環部

分の窒素置換基がその作用に大きく影響することが明ら

かとなった。このことは、逆に考えるならば、この窒素

置換基をさらに検討することで、1を超える作用を有す

る化合物が合成できる可能性があると言える。また、2－

pyridone構造を有するN－lnethylcytisineとの比較から、

3環式化合物のA環部分の構造は少なくとも4一位にカル

ボニル基を有する4－pyridone構造が血糖降下作用発現に

重要であることが明らかとなった。

　4．2環式化合物の合成と血糖降下作用

　4．12環式化合物の合成

　さらに構造を単純化してmultinorineのAB環のみの2

環式化合物で血糖降下作用が維持できるかを検討するこ

ととした。はじめに2環式化合物で置換基を有しない化

合物について合成した。
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られた。この4級塩33をDMF中で加熱還流するとA環

に二重結合を2つ有する化合物（34）が得られた。一方、

4級塩33をNaBH、で還元しエノールエーテル（35）とし、

10％塩酸で加水分解を行うと二重結合を含まない化合

物（36）が得られた。

　更に、9位にメチル基の存在する化合物の合成には前

述の反応の1－bromo－3－chloropropaneの代わりに1－

bromo－3－chloro－2－lnethylpropaneを用いると9位にメチ

ル基を有する化合物（39）が得られた。また7位にメチル

基が存在する化合物（40）は、化合物34に対してHMPA

含有THF溶媒中でη一BuLiで処理した後、ヨウ化メチル

を加えることで7位がメチル化された化合物（40）が得ら

れた。（Scheme　7）

Scheme　5

　はじめにmultiflorineと同様なenaminon構造を持

つ化合物30は、4－Nitoropyridine　N－oxide（25）を出発

原料とし、0℃でPCl、を加えて撹拝することでN－oxide

の酸素が還元された化合物（26）を得た。ここでは精製

せずにメタノール溶媒中過量の炭酸カリウムで還流し、

4－methoxypyridine（27）を得た。

　4－Methoxypyridine（27）の窒素原子をcarbobenzoxy

chlorideで4級化し1－bromo－4－chlorobutaneより合成し

たGrignard試薬2°）で二重結合を1つ残存させたまま

求核置換反応が進行した。窒素原子に結合したbenzyl－

oxycarbonyl基2’｝を脱離後、ジクロロメタン中室温で水

素化ナトリウムとともに撹拝し、閉環反応して化合物

30を合成した。

　次にA環に二重結合が2つある化合物（34）と1つもな

い化合物（36）であるが共通の出発原料4－methoxy－2－

picoline（31）を用いた。4－Methoxy－2－picolineは前述の4－

methoxypyridine（27）と1司様の方法で合成した。この化

合物をTHF中η一BuLiで処理した後、1－bromo－3－

chloropropaneを添加すると求核置換反応が進行し化合

物（32）が得られる。この化合物32をエタノール中で加

熱還流すると分子内閉環反応が進行し、4級塩（33）が得
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Scheme　7

　一・方、9位にベンジル基あるいはフェニル基を有する

化合物の合成は出発物質として同じく4－methoxy－2－

picoline（31）を用いた。　THF溶媒中η一BuLiで処理し1，

3－dichloro－2－benzylpropaneを反応させるとクロル体

（41）が得られる。この化合物41をDMF中加熱還流する

と9位にベンジル基を有する化合物（42）が得られる。と

ころで、4－methoxy－2－picolineをη一BuLiで処理した後、

1，3－dichloro－2－phenypropaneを反応させると脱塩化水

素反応まで進行し、オレフィン（43）が得られた。オレ

フィン部分をヒドロボレーションー酸化反応で1級の水

酸基（44）とし、メシル体（45）とした後、DMF中で加熱

すると9位にフェニル基を有する化合物（46）が得られた。

これらの化合物の立体について1H－NMRで検討した。46

では、窒素に隣i接するメチレンプロトンは約4ppmに観

測され、低磁場側が12．6Hzと5．6Hzに高磁場側は12．6

Hzと10．8Hzにカップリングしていることから9位の置

換基はプソイドエカトリアルに配置していることが確認

できた。（Scheme　8）

Scheme　6
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゜てo、．

　　“

　化合物46との比較もかねてA環部分に2重結合を含ま

ない化合物も合成することとした。合成方法は文献記

載22）の方法を用いた。DMF溶媒中70℃でphenylaceton－

itrileを水素化ナトリウムで処理し、3－chloropropion－

aldehyde　diethyl　acetalを滴下しアセタール体（47）を

得た。続いてTHF中でL測H、で還元しアミン（48）とす

る。このアミン体48にmethyl　vinyl　ketoneとのMicha

el反応後、酸で処理すると閉環反応が進行し化合物49お

よび50が得られた。これらの化合物はカラムクロマト

グラフィーで分離が可能であり、’H－NMRの比較からベ

ンゼン環がアキシャル配置の化合物49とエカトリアル

配置の化合物50と確認され生成比は5：2であった。

（Scheme　9）
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であり、ベンゼン環の配置が49ではアキシャルであり、

50ではエクアトリアルであることの違いしかないこと

から、血糖降下作用の発現にはベンゼン環の立体配置が

大きく関与しているものと思われる。

　その結果、9位にメチル基を有する7－methyl－6，7，8，9－

tetrahydroquinohzin－2－one（39）、および9位にフェニ

ル基を有する7－phenyloctahydroquinolizin－2－one（49）

に血糖降下作用があることがわかった。しかし、その作

用は、（一）－multiflorine（1）と比較して、弱いものであ

り、さらに、これ以外の2環式化合物には大幅な血糖降

下作用を有する化合物は確認できなかった23〕。

Scheme　9

　4．2　2環式化合物の血糖降下作用

　置換基を持たない化合物（30，34，36）であるが、これ

らには血糖降下作用は認められなかった。しかも、30

においては化合物が強力な毒性を有するためか、薬物を

投与した2例が共に投与直後にストリキニーネ様の強直

性疫学を誘発して死亡した。

　また、A－B環に側鎖を有する化合物については、9位

に置換基を有する39，49においては有意差が発現した

が、それ以外の化合物には薬理作用は認められなかった。

興味深いことに、同じ9位に置換基を有している50には

全く作用が見られなかった。49と50はジアステレオマー

終わりに

　ルピンアルカロイドに関する研究の発端と背景には日

本の薬学会の曙時代に東大薬化学教室の初代教授長井長

義先生が麻黄のエフェドリン研究とともに最初に手がけ

た研究課題の一つである苦参塩基（＋）－matrineの構造研

究が難渋を極めた為に時の歴代教授近藤平三郎・落合英

二先生の時代を経て津田恭介教授一門によって約50年

後に解決された世界的にも著名な歴史的天然物化学の物

語がある2㌔そんなルピンアルカロイドの1つである

（一）－multi且orineの特異な構造に着目し、　quinolizin－4－

one化合物が血糖降下作用を発現することを確認した。

しかし、今回合成した3環式および2環式の化合物はす

べてラセミ体であり、医薬品として開発するには光学異

性体として合成あるいはラセミ体の光学分割を行って血

糖降下作用を論議する必要性がある。

　このほかにもルピンアルカロイドの有する生理活性に

ついて、数多くの報告があり、これらをシード化合物、

リード化合物として有用な医薬品の開発に関与すること

ができることを期待したい。
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Aresearch　of　basic　structure　of　hypoglycemic　agent　f士om（一）－Multiflorine　as　a　lead　compound

H司ime　KUBO

Institute　of　Medicinal　Chemistry，　Hoshi　University

　　　（一）－Multonorine，　a　member　of　L叩in　alkaloids，　has　been㎞own　to　have　a　hypoglycemic　activity　against

streptozotocine．induced　diabetic　mice．　Thererfbre，　this　research　aimed　at　a　searching　of　basic　structure　of　hypoglycemic

agent，（一）－multiflorine　as　a　lead　compound．　It　appears　that　double　bond（s）in　the　A－Bring　system　of　multiflorine　influence

hypoglycemic　potency．　Among　the　tricyclic　compounds，　N－H　and　N－methyl　compounds　had　signi6cant　hypoglycemic

ef丘ctas　same　as　multiflorine　had．　It　was　suspected　that　the　D－ring　in（一）－multiflorine　was　not　necessary　fbr　appearance

of　hypoglycemic　effbct　and　small　substituted　groups　was　influence　on　strength　of　hypoglycemic　ef艶ct．　The　position　of　the

oxo－group　in　A－B　ring　system　of　caused　hypoglycemic　effbcts　but　showed　no　acute　the　toxicity．
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