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-./0 ������� G-���������� (GPCR)

�� ��� ���!"#$%&'()*+,-'./�
01� 23�456789�:%;� GPCR<=>?*
+'@'>�A BCD� E b FGHIJ&K�L8�MN
7OP;�Q� (GPR40)1)� 45FGHIJ&RST�M
N7OP;�Q� (GPR41)2)<UV*+'>�A WX�

YZ���[\!S��"]^_U�`KaK�bcde
f�LghHij@� klmHno456��� GPR120

<pq&'>�r%7=>?&� r����7s&'kl
mt\u��[\vw�xyST: (GLP-1)MN<OP
*+�r%7z{|H&�3)A GLP-1}~�klmt\u
��E b FGH��&K�L8�MN7OP;���%
&'K��RT�%�D+� �������%&'���
H()*+'>�A ����������H��}���
����/� ��������7��&'>�� %}¡
'>�A ¢r�£����� klmH¤¥4567¦§;
�r%H¨¡'� GLP-1�MN<©ª;�|«|7¬­

1 1 d®L¯�°±456¦§H.-� GLP-1MN�
A: a-LA�¦§²³H.-� GLP-1�MN�A ��P´0.01 vs Vehicle.
B�D: a���6 (OA), a-LA.¨µ Vehicle (PEG400)¦§H.-� GLP-1 (B), Insulin (C)�MNR¶\.¨µ·¸¹yST
¹\ySTº!» (DPPIV)�� (D)A ��P´0.01 vs Vehicle, ¼¼P´0.01 vs OA.
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���� 8���� C57BL/6J�	
��
���� ��

��� �������������� !"#$�%�
�� &'()*�
+,-./0123�� a-45 $2
(a-LA)� 6,./012789$2 (OA)�:�� ;<=

� 2 ���>?�@ABCDEFGH
A: a-LAIJKL�>?���BCMN�OP�� Q GLP-1QR (a), (c)>STQ4$2D ERKQR (b), (d)3@ABCUV
�WX�� (c), (d)� (a), (b)�YZ��[\� ]^� GLP-1QR>STQ4$2D ERKQR_�`a� b! : 100 mm.
B: c GLP-1_�`a�>?� GLP-1>ST4$2D ERK_�`aIde� ��Pf0.01 vs Vehicle, ggPf0.01 vs OA.

� 3 2hijklmn�>?����>?� a-LAIijkopO:
GLP-1 (A, D)� q$r4$ (B, E)� >STsit (C, F)� uv C3H/Hewxr (A�C)� ijk NSYwxr (D�F)� ��Pf0.01
vs Vehicle, ggPf0.01 vs OA.
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��� (vehicle)�������	
���
� 400��
��� 100 ml/min���� 100 nmol/g body weight�
�������	
��
�������� 15� !	

�"#$�%�& $��� GLP-1'�()
*�
+

�,���� -�./012�3�
4��%�& 5
GLP-1'�(5�
6/ ERK57!��89:�%;
�� <�! 2=���>?��@�NSY3A* B�C 40

D�E ����& F�6���!���& 	
$!'G�
GLP-1'�()
*�
+
�,����

���� H�I� a-LA���!�;� Vehicle!���
�J! GLP-1���KL�M�N BO 1A, BE& P�Q�
1 OA'�(���R����1�M�N��;�� <�
!& )
*�
�STU�M�N& P�Q�1 OA'�(
Vehicle����1�M�N��;� BO 1CE� -�&
GLP-1�VWX�@�YZ[�Y�Z[�\
] IV

(DPPIV) �^C_`L�M�N��;�a��� (1D),

a-LA���!��$� GLP-1	b��ST1& GLP-1

�V_`!��U��1�c& ����K�@�a�Ld
e<N�� -��8fg/h�Vi!�"& a-LA� GLP-

1��jKQ�!�k�& H�� ��fg��5 GLP-1

!Cl"!'G��
6/ ERK�STLm�<N� BO
2E�<�!&H�I� a-LA��!�"& 2=���>?�
NSY3A*!'��& $�n�#oL�M�N� BO 3E�

���� H�I�^CF�6 a-LA���!�" GLP-1

��Lpq<N& PN!$;�)
*�
��L�Kr�
a�Lde<N�� -�& 2=���!'��1 a-LA�
��!�"$��#oL�M�N�� %s&'(F�6�
./0I�Q�L& GLP-1���K�P�Ht�����
�uv!w�r�x)CLde<N�4)� y 1F�6'
�(P�*z/{+�|^}~��,'�(-.!�G�
�/I���!���KM��
� !& 0����%r�!@�"& ���1���"
-����2�3�/h���1�!����S�-r�

� � � 	

1) Itoh Y. et al., Nature, 422, 173�176 (2003).
2) Xiong Y. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 101, 1045�50

(2004).
3) Hirasawa A. et al., Nat. Med., 11, 90�94 (2005).
4) Adachi T. et al., Biochem Biophys Res. Commun., 340,

332�337 (2006).
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���1) �� 1��
�	
��
���
������������� ��
��������� ��!	"#$�%�� &
'(�
)�	*+�,-.����/01�/23	4 DNA5
2�678�,�9:;<�=>?�@�A	'B�C�
D�E%F
-.�GH�I���JK� L��� �KM
N:'BO��P��HQ�#$����R;<�� SI
6T���	
��
���
U���HMHV:� �W
�X��� ���.YZ[�X��� ��\]^H_J
`$�ab� Lc���d�He%���� �f�g;
e%� �hJ�%� �� 2�� i�F�jk!Kl%�
�� m$n;o�VB"`$�%'pq�H� r#� st
�u
�(�$� %!�v&u
�(�w
�'xyKz
bF�j{|�'(H})~=>
;*`pK'q�� m
$`�j�Kzq��	�+53�
F�j��%���

�+�u+�,'B��S ll<b� �	
��
��
�
L���+�-HQ�#$�n;K'q�%��
n�� c��K��	
��
���
F�jK�.�
��/R�D�EC� m$n;K"`$�%'%����
'�01�����/H�!�I��m�H*`pK'q
�� SI;�� i�1��0{|�w2��-Oxy�D
�HA�5 ll<��

���������	
��
������������
��
�����
3xy;�� �K/01�/23	F�jU���

K� �	
��
���
����jK�.���/��
���q�� /01�/23	F��;<� Streptomy-

ces sp. TP-A0274 �/01�/23	F�j})~�8
/0�� 15��})~p`'�2)� m���� �	
��

���
����j���K45'�/})~� staO,

staD, staP, staC � 4l;<�� m$` 4l�})~��
�6��})~7�����p`89#$� � 3�z�'
k!;�	
��
���
��;<� K252cH;�<
H���9;��� n�� F�j��:;<�53(5�
 	H StaO�6�;¡� �� �	
�
¢
�	¡�
�£	:�'�� ¤K� ¥"�;���<8.�o�VB
'% StaD�¦�Kzb�	
�
¢
�	¡��£	:
2=~H�?(3	u1� �� ���¢�3	¡ (CPA)

�¦�� i �� A5��§ P 450�/;<� StaPH
CPA�� 2���	
�
¨8©� aryl�aryl�?(3
	u1�Kzq�>¨ � i$K?ª�� CPA�¢��

¨K@« �%� 2���
¬	¡�AB¡�am'��
�­®*A¯+�,;<� StaC��
¬	¡�AB¡°
K8±²CK@«��¡/³~�´µ�D¶ �%��·
¸`$�%�3)� m�z�K� �£	:��?(3	u1
�K���¹¤|E�ºl=~F 120 kDa�»G�/;
<� StaDH� n�� i�°�>¨AB¡1�K�H¼�

� 2 SI�\]^I��	
��
���
���

� 3 Streptomyces sp. TP-A0274�/01�/23	F�jk!
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���
���� P450�����
��� ���������� �����!"#$���
%�&'#()*�+,-./,01�234���%�
567%�'89

CPA�����StaD���	
��4)

()*�+,-./,:;3�$<�=>?@���A
B�C)� (CPA)�D�9 CPA�()*/,B,E)�
&F:3��G�HStaD��IEJKL():;3MN
O�D� VioBPQ��RST�U6���VW/��G
��D�9 VioB�X�#�EJKL();3�����
G��IX�D��%"7Y7'#��7'88Z�
StaD���&
���[\� CPA�:3��7�]5
�D'89 ^��� _`���� abc�def StaD�
gh"� defijgh�	'89 ^�kl� StaD�YO

� 500 kDa�m��na 4�@o�G��D��%�5
67�"89 p� StaDij�G����Sq��8Z
�� rs�D�()*/,B,E)�%��rs�(t)
@�ue��8Z�v)AWw�(J)�x�"� yz{
|�()}~�/����%�&F� CPA�:����
���%�3�"8 �� 4�9 �8� �����%�� ��
�� StaDG����"��#m�������6m�
�� ���� CPA�:3���%�Y7F� StaD���
�������G��D��%�567%�'89 �$�
^����Kcat/Kuncat � 101.2 �250 mM IPAx�� )�D
F� CPA:3�$<� StaD�x��l�7�Fa���
%��4�89


����
������&F� StaD�:���� ��Z��%
���89 ¡¢"8&
�� ()*�+,-./,:;3
��� StaD ��������£�m� ������"
#��9 ¤¥� _`�� StaD�:3�� CPA�()*�
+,-./,�ue��
���� P450StaP�	@\
¦� �3�"89 StaP�I§��
���� P450G
��	
��x�������� o�76¨©rs�ªO
�«�¬�� rs�()*/,+­J)K®+,�234
¯��%�&F� ()*�+,-./,01�23��%
�
����°6�#�� P450��%�±��VW/�
����D��%�567�"85)9 ²³�� StaD �	@
\¦� �X�#m����Z� ^���[\�X�#´
µ�567�"8�%¶f#��9
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� 4 ·¸ StaD�&� CPA23���Sq
��¡�rs�D� IPA�����4�8�� ·¸
StaD (60 nM)�x�³ 30¹ 30Y()}~�/�³
�� CPA�B/�� HPLC������9 �8�
StaD��f��#m CPA���º�»¼4��9
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��
	\T08BCRp	q�r�E� X9c:L<
j=8sV"I't.FuI<8l:"I6 <j=�67
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I6
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K� NMR.�!"#67efx�=�.�>(I6 �
�8� p3�X�qyE�jzY�]{� ­|1/®¯ =�
.�"#/IL� GM1DoBCx��� e1 2K=�.
�g� }o®^YV2 Trp�~o
	q��DV�Y�
/��=�.8�<8L60"I6 e4�
	\T0�?
�}K=�.��L°�[[�h;.
±��8¬~H#
/�6 ²³� 15�D8/J�/�X�qEL}K=�.�
�<8.310�YyI��� 
	\T0�=�_&2a
���´d#�µ¶VR�8V�8�~H�6²£�� �D
o~�BC=�� .310���88l�� =�_&2a
��� G1�/����8SF����Y:�6

w£��+��.�¥���:Ig�·�c./I®y�
����¸.�g�(I¹�.��ºK�����»��
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'
�	$�( )&� NMR��
��	� GM1 ����� p3���� *�+,-.�
�( /��� p3�����)�0������ 1�2$
34 *�-5�	$�%� GM1�6�78��� 9� 2:

*�-5;� <63��=> Trp �6?@��A�=
B�#$��*�-��&�%�C��(
9��D@EFG�H:*�-5�%I�JK L�-
M��NO�	$�( 15���$P�$�����%H
:*�-5� ��Q$( RS�� T�6� �7*�U -
�2C�/���V�� *�W� X+,� 
2�!"+
,Y�#Z/�$%���(
[S�� &+, '(�\])$�3^_Q�`*�+
,abc+,-.d�/e$�Q_/(

������������������������������
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��
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0fgh0c12cij3k412c�5 H67l

 !
m8�S9nAo@ �pqrq@ (OXT)�) s:
� (OXTR)�� t�uvrwt@D�uvr-;$�+,
���	� xd.<�=>.<�?@���&�%�
�
	$�( &+,-.ysAz {BQ� OXTR|C}~
D (Oxtr-/-)��v��E�.<Fm%��2��1)( 9G
�H�� Oxtr-/-��v��� E=C2�IQ��^�
J1� (WT)��v����
��K�LMN%���B
��2�=C��1)( &�2 ���E�=>.< �O
��$�P���$	� E��� OXTR%?@=�}�
��&�-�Q	$�( )&�� &+,��E�! =>
X����� OXT/OXTR� Q^-�2C�/�R	
�� E�.<��$�E=�S/�� ��.<��$	
4 B �� OXT/OXTR�%W�b
�� C �
T-.P&�-R	�Q�(

"#$%&'�
1. �(	
�)*+,-./� OXT/OXTR01(

2+,-345���6 E�.<UM8� OXT/OXTR

�%L�/�4��-�2C�/�R	�� 3kW<��
����� c-Fos V�WXbc����T-.��( Y
k���v (WT, Oxtr-/-) ����1S 1�3Z WT

���v- 5�![�� � K�LMN_����$��
�E�.<UM��-\��( ���vY ]^Z� 80

�S�_` a-.�	4-bIQ� )�¡� cd��
$	 c-FosefG M¢-��Q�(
£�g�J� h�¤¥iJ�E�.<j¦�gk	=l
§-��/&�%m2�� OXTR M¢���V��(

Oxtr-/-��& A¨ c-Fosn�©o p%WT��"
Q	q=$r}%��2�� ªs 1«( & ��� Oxtr-/-

 E�.<Fm��� £�g�J� h�¤¥iJ 3kW
< Fm%¬­Q	$�&�-�®Q�(

2. �789�%:; OXT/OXTR0�1(2+,-
7�345���6 E��I���	���v%E=Y 
��.<-�/�^� OXT/OXTR�%L�/�4��
-�2C�/�R	�� OXT� c-Fos t?V�uv�
���T-.��( 1S 7ZR C57BL/6J��v-E
=�wx�C2�IQ� ¯y 34°� ±y 85�90²  ³´
m�t8!z{Q�( ) S� _` a-.�	4-bI
Q� OXT� c-Fos M¢-��Q�( µ@r¶�A��
|i_�E=�
}Q	$���v-;$�(
E=��IQ���v��$	� ¤¥~·� c-Fos�

OXT t?uvn�©o%�>%¸/�¹º%��2�
� ªs 2«( & �P=¹º�»�·�%¸/� OXTn�
©o����2�=C��( _�� OXTR%M¢Q� xd

< 1 ��S�
¼�WT, Oxtr-/-Yk���v £�g�
J ªLS; ~«� h�¤¥iJ ªMPOA; m« ����
c-Fos V�WXbcuv(
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 � !*�
��"+� OXT#$�,�-
 ��+�./���%�
	0&���'����

�����
�(
 ����)
��1*2������ 
�3�
�� c-Fos�4��
 ����+5��6	,��
�7
-1.���	� /8!
 �9:�;<=%10��
OXTR>121?3��453
 Oxtr-/-�������
�@6�A7B	��
189B	�
C�
 ��:�;��������4��
 DE<E

OXT� c-Fos�=>?F@A��	GB1<H��	�

/8!
 OXT�CD1E93����"��� OXT#
$�4���GB1.�	� F�
 Oxtr-/-�����G3
���:�1��� c-Fos�
�17-3
 HII
JK
J�KL�M	��
1GBB	� NL 
 �(OP!H
II
J�GBMN1453
 OQR1SP� T	� /
8!��10��
 QR
 >12�?3�M451���
�����4��GB1��
 U�VW1X����Y�
�!STZ�,H	����UV�WM��STZ�X
Y��1*�B[H MY
 Z��M�����[\��
]�^_�`\]`�^.3
 ��������KJa_
�M-
 `a1b2�cd1efB� STZ�gb!
PTSD1*�B���c��	� NL
 ��������
��GB	������dEMcd1eH	� fhi!�
���g�j�,H	 OXT/OXTRR�hk1i���
B	�� T-
 �2�j�jkB	lPMmnlnmo
n�pq+�`0�Zb��	�

r8�
 fhi1s�B	�T�-
 hituo1v-
C3�wxyz{p)qhitur�|Ys}��3C
B�

� �

1) Takayanagi, Y. et al.: Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 102,
16096�16101 (2005).
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E��
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 }s@M
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-
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Scheme 1. Synthesis of racemic diterpenes.

Scheme 2. Preparation of the optically active intermediates.

Scheme 3. Synthesis of cryptoquinone and 12-deoxyroyleanone.
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