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研究成果の概要（和文）： 
赤ワインに含まれるポリフェノール・レスベラトロールは、生体において核内受容体PPARαの

活性化を介して生活習慣病予防に関与する可能性を見出した。また、レスベラトロール四量体バ

チカノールCについても同様にPPAR活性化を示すことを見出した。さらに、培養細胞系でPPAR活

性化とCOX-2発現抑制を指標として食品成分の機能評価を行い、6種類の精油を同定し、さらにそ

の中で、タイムとレモングラスについてはその有効成分を同定した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Dairy oral intake of resveratrol, a phytoalexin contained in red wine, reduces plasma triglyceride 

concentration, and upregulates hepatic expression of PPAR-α responsive genes in the wild-type but not 

PPARα knockout mice. Moreover, long-term intake of 0.02% resveratrol with high fat diet prevents body 

weight gain observed after 46 weeks and accumulation of abdominal white adipose tissue, and improves 

survival of mice. These findings will account for a novel mechanism that may afford beneficial effects of 

preventing lifestyle-related diseases. 

Several natural chemicals such as resveratrol have been identified as suppressors of COX-2 

expression and activators of PPARs. These two properties targeted to COX-2 and PPARs will be useful in 

evaluating functional food components against lifestyle-related diseases. In this context, we evaluated 

oils from various plants in cell-based transfection assays, and found that six essential oils from thyme, 

rose, clove, fennel, eucalyptus, and bergamot, have these properties. From thyme oil, we identified 

carvacrol as a major component of the activator of PPARα and γ and suppressor of COX-2 expression, 

and PPARγ-dependent suppression of COX-2 promoter activity was observed in response to carvacrol 

treatment. These results will be important in understanding the anti-lifestyle-related disease properties of 

essential oils. 
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１．研究開始当初の背景 
レスベラトロールは、「フレンチパラドック
ス」に関与する分子として注目されている。
我々は、生活習慣病予防の標的分子として認
められている PPAR の 3種類のサブタイプ（α，
β/δ，γ）を、レスベラトロールが選択的
に活性化することを培養細胞系で明らかに
してきた。しかし生体内で実際に作用してい
るかどうか明らかではない。 
２．研究の目的 
（１）レスベラトロールの生活習慣病予防効
果について、PPAR 活性化が関与するかどう
かを、ノックアウトマウスを用いて検討する。 
（２）レスベラトロール四量体についても同
様に検討する。 
（３）PPAR 活性化と COX-2 発現抑制効果
を指標にして、新奇な食品機能成分の同定を
行う。 
３．研究の方法 
PPARα欠損型および野生型マウスにレスベ
ラトロールを連続摂取させ、個体レベルでの
作用について検討する。具体的には、血漿中
のトリグリセリド量、コレステロール量の測
定、及び肝臓における種々の遺伝子群の発現
を定量 RT-PCR 法で解析する（１）（２）。 
培養血管内皮細胞を用いて、PPAR 活性化、
及び COX-2 の発現抑制効果を指標にして、
種々の食品機能成分の評価を行う。さらに、
PPAR に応答する遺伝子群の誘導を、マクロ
ファージ系 U937 細胞を用いて評価する（３）。 
 
４．研究成果 
（１）レスベラトロールを摂取した野生型マ
ウスでは、血漿のトリグリセリドと総コレス
テロール濃度が PPARα依存的に減少した。さ
らに、野生型マウスの肝臓では、脂肪酸の取
り込み，輸送，酸化、寿命延長等に関与する
酵素の遺伝子発現誘導が見られた。PPARα欠
損型マウスでは発現誘導が見られなかった

ことから、これらの遺伝子は PPARα依存的に
誘導されることが明らかとなった。レスベラ
トロールを 1年以上摂取させたところ、野生
型マウスでは生存率に差が認められ、寿命延
長効果の可能性が見出された(論文投稿準備
中)。これらの研究成果は 2009 年度日本生化
学会シンポジウム「レスベラトロールに関す
る最近の知見」として採択され、発表を行っ
た。 
（２）レスベラトロール四量体バチカノール
C について、高脂肪食に添加して検討したと
ころ、肝臓においては PPARα応答遺伝子群の
発現が、筋肉においては PPARβ/δ応答遺伝子
群が誘導された。一方、PPARαノックアウト
マウスではいずれの遺伝子群の誘導が認め
られなかった。また、レスベラトロールに関
しては、脱アセチル化酵素 SIRT1 を活性化す
ることが示され話題を呼んでいるが、バチカ
ノールCには SIRT1活性化が認められなかっ
た。2010 年になり、レスベラトロールによる
SIRT1 活性化は蛍光アッセイによるアーティ
ファクトであり、実際には活性がないことが
示されており、それらの知見と対応している
と考えられる。 
（３）レスベラトロール以外で、新奇な食品
機能成分を探索した結果、タイム油からカル
バクロールを見出した。Journal of Research（ア
メリカ生化学分子生物学会 ASMBM）に掲載
されたこの論文は、ハイライトに選ばれ、
Eurekalert を通じて世界の科学情報サイトに
配信され、ASMBM のホームページにトピッ
クスとして紹介されるなど、世界的な注目を
集めた。 
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