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研究成果の概要（和文）：本課題では、自生および国産品種のフキ・フキノトウを対象とし、成分多様性と健康
機能性の解明に取り組んだ。まず、自生のフキ・フキノトウの成分分析と単離・構造解析により、化学分類を規
定するテルペノイドを同定した。それを用いて、国内で流通するフキ・フキノトウ品種の化学分類を整理した。
フキ属に特有のテルペノイドが持つ機能性として、petasinの抗肥満作用について解析し、脂質合成関連遺伝子
の発現を抑制するという作用機序を明らかにした。さらに、国産フキノトウ品種を対象にポリフェノールとピロ
リジジンアルカロイドの含量を定量し、毒性に関わるピロリジジンアルカロイド含量が少ない品種を見出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we elucidated the chemical diversity and health functionality
 of Petasites japonicus. Five terpenoids that determine the chemotaxonomy of this plant were 
identified. Using these compounds as standards, the chemotaxonomy of domestic cultivars were 
clarified. Petasin, a characteristic terpenoid of Petasites sp., inhibited lipid accumulation 
through suppression of lipid synthesis-related genes expression. Additionally, we found that one of 
the domestic cultivars has significant low content of pyrrolizidine alkaloids which are related to 
toxicity. 

研究分野： 食品機能学

キーワード： フキ属　山菜　成分多様性　健康機能性　化学分類

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
山菜は、文化や地域産業において重要な食資源であるが、機能性については未解明な点が多い。有用な機能性と
それを担う成分を明らかにすることで、高付加価値化・用途拡大に繋がる。特に、本課題では国産品種を対象と
しており、それぞれの特徴の解明により地域の産業振興に貢献し得る。また、実態が不明な化学分類の解明は、
学術的に新規な知見に繋がる可能性を持っている。そして、その成果を成分育種へと応用することで、優れた成
分特性を併せ持つ新品種の開発等、新たな視点・方法での山菜の活用法創出に貢献し、我が国独自の食資源であ
る山菜の価値再発見に役立つことが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
申請者らは、ヒトと同じ真核生物である「遺伝子変異酵母株」を利用した機能性評価系により、
独自の岩手県農林水産物抽出物ライブラリーから機能性の探索を行ってきた。その中で山菜に
新規な機能性を見出した。岩手県は森林面積が全国 2位で、山菜は食文化や地域産業において特
に重要な役割を果たしている。また、フキノトウは岩手県では「ばっけ」とも呼ばれ、春を告げ
る山菜として親しまれてきた。一方、山菜に関しては、学術的に化学的な成分研究が盛んに行わ
れてきたが、健康機能性研究は少数に留まっている（名取ら, 日本食品保蔵科学会誌, 2015）。フ
キ属山菜の活用例としては、‘愛知早生フキ’を原料とした、抗アレルギー作用を持つ機能性素
材がある。岩手県八幡平市では、苦味が穏やかなフキノトウ‘マイルドばっけ’の品種登録・生
産振興が行われており、それぞれの品種には機能性や成分の特徴があると考えられる。 
これまでの申請者らの研究により、アトピー性皮膚炎に関わる interleukin-2の産生を抑制する
成分として、フキノトウから bakkenolide Bの単離同定に成功した。本研究の過程で、フキノト
ウの収集・成分分析を行い、主成分に多様性があることを知った。これは見た目で判別困難な“化
学分類”であると考えられるが、「フキ属山菜にはどのような化学分類が存在するのか？」とい
う根本的な疑問の答えが、学術的に曖昧なままとなっている。また、化学分類に着目した機能性
素材の研究開発は、前例が無い。 
以上のように、フキ属山菜は食文化にも貢献する、数少ない日本原産の食材であると同時に、
機能性成分の探索源として有望である。しかし、成分と機能性について未解明な部分が多い。資
源量が豊富なフキ属山菜に新たな価値を創出し、機能性素材として活用するために、成分と機能
性に関する知見の統合的な収集は、学術的・文化的・産業的に意義があると考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、「フキ属山菜には、どのような成分多様性・化学分類が存在するのか？」、「それ
ぞれの国産フキ・フキノトウ品種は、機能性素材として有用な特性を持つか？」という問いの解
決に向け、化学分類の実態を理解した上で、国産品種の化学分類の解明と機能性解析・成分分析
により、機能性素材としての適性を検証する。食文化において重要な“山菜”を題材とし、学術
的に新規かつ有益な情報を得ることで、健康と地域産業への貢献に繋げることを目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) フキ・フキノトウの化学分類の実態把握 
 フキ・フキノトウを岩手県内に自生するコロニーから採集し、抽出物を作製する。これを TLC
（薄層クロマトグラフィー）に供して、主成分のパターンで分類する。また、一部のコロニーを
対象に、生育段階や部位別（伸びたフキノトウ、フキの葉身）の化学分類も同様に調べる。 
 
(2) 化学分類を規定する主成分の単離同定 
 計画(1)で見出した主成分を単離同定する。各種クロマトグラフィー（シリカゲルカラム、逆相
HPLC 等）で精製し、LC-MSや NMR 等の機器分析で同定する。 
 
(3) 国産品種の化学分類の解明 
 国内で流通するフキ・フキノトウ品種を収集し、計画(1)、(2)の結果を活用して化学分類を解
明する。化学分類の判定は TLCで行う。品種間での主成分の量的差異も解明するため、計画(2)
で単離した化合物を標品として HPLCまたは LC-MSで定量する。 
 
(4) 国産品種の健康機能性の比較 
 免疫・代謝調節作用に焦点を当て、特に脂質代謝に対する効果を比較解析する。細胞株として
は、マウス脂肪前駆細胞 3T3-F442Aを用いる。脂肪滴の蓄積は、Oil Red O 染色により検出する。
成熟脂肪細胞マーカーや脂質合成関連遺伝子の遺伝子発現を Real-time PCR、シグナル伝達に関
わるタンパク質の発現やリン酸化状態等を western blottingで解析する。 
 
(5) 国産品種のポリフェノール及びアルカロイドの含量比較 
 抗酸化作用に関わる総ポリフェノールをフォーリン・チオカルト法、毒性に関わるピロリジジ
ンアルカロイド（petasitenine, neopetasitenine, senkirkineの 3種）を LC-MSで定量する。 
 
４．研究成果 
(1) フキ・フキノトウの化学分類の実態把握 
 岩手県内に自生するフキノトウを採集し、各個体の主たるテルペノイドを調査した。その結果、
基本的にはこれまでに特定済みのテルペノイドのいずれかを主成分としていることが改めて確
認された。また、そのうち 25 コロニーを選抜し、伸びたフキノトウ、フキ葉身についても同様
に調べたところ、同じコロニーでは生育段階や部位が異なっても、主たるテルペノイドは同一で



あることが明らかとなった。 
 
(2) 化学分類を規定する主成分の単離同定 
 上記のテルペノイドのうち、1種は bakkenolide Bと同定済みであった。その他は、bakkenolide 
A、petasin類、fukinoneであると推定していた。Bakkenolide Aは、市販標品との比較により同定
した。Petasin 類と fukinone は市販標品が存在しないため、それぞれ下記の方法で単離精製を行
い同定し、標品として取得した（図 1）。 
 【Petasin類】フキノトウ加工品（2470.0 g）を凍結乾燥し、粉砕したものをMeOHで抽出した。
酢酸エチル/水による液液分配を行い、酢酸エチル層をシリカゲルカラムクロマトグラフィー、
シリカゲル TLCで分画した。最終的に、逆相 HPLC分取により、化合物 X（45.0 mg）と Y（62.4 
mg）を単離した。ESI-MS スペクトル、UV スペクトル、13C NMRの文献値との比較により、X
を petasin、Yを isopetasinと同定した。 
【Fukinone】フキノトウ（429.9 g）を凍結乾燥し、粉砕したものをヘキサンで抽出した。逆相

HPLC分取により、化合物 Z（69.5 mg）を単離し、EI-MS スペクトル、UV スペクトルの文献値
との比較により、Zを fukinoneと同定した。 

図 1 テルペノイドの化学構造 
 

 
(3) 国産品種の化学分類の解明 
 国内のフキ・フキノトウ品種について、化学分類に関する情報は無い。そこで、国内で流通し
ているフキ品種 1種、フキノトウ品種 5種を入手し、主たるテルペノイドを調査した。計 6品種
には、bakkenolide A、bakkenolide B、petasin類（petasin / isopetasin）、fukinoneをそれぞれ主成分
とするものが存在した。過去の報告において、栽培品種では fukinone生産型が中心であるとされ
ていたが、品種においてもテルペノイド多様性があることが明らかとなった。 
 また、上記(2)において、これらテルペノイドの標品を取得できたことから、HPLC分析により
それぞれの検量線を作成し、フキノトウ 5品種を対象として、各品種中のテルペノイド含量を定
量した。乾燥重量 1 g当たりに、テルペノイドは 1.2〜5.2 mg（0.12〜0.52%(w/w)）の範囲で含ま
れていることがわかった。	
 
(4) 国産品種の健康機能性の比較 
 本課題においては、脂質代謝に対する機能性に焦点を当てて研究を実施した。フキ・フキノト
ウの抽出物には、抗肥満作用があることが複数の論文で報告されている。まず、ポリフェノール
の寄与を検証するため、乾燥させたフキノトウのメタノール抽出物とヘキサン抽出物を作製し、
総ポリフェノール含量とマウス脂肪前駆細胞 3T3-F442A における脂肪蓄積抑制活性を比較する
ことで、それらの相関を調べた。その結果、総ポリフェノール含量はメタノール抽出物のほうが 
4 倍程度多かった一方で、脂肪蓄積抑制活性はヘキサン抽出物のほうが強かった。このことから、
総ポリフェノールの多さだけでは活性を説明できず、低極性の活性成分が存在することが示唆
された。フキ・フキノトウに多く含まれる低極性成分としては、本課題で注目しているテルペノ
イドが代表的である。実際、フキ・フキノトウに含まれるテルペノイドである S-petasinが、細胞
レベルで脂肪蓄積を抑制することが報告されている。しかしながら、文献に記載されているデー
タによると、フキ・フキノトウに含まれる S-petasin の含量は非常に少なく、それだけでは抽出
物の活性を説明できないことが判明し、主たる活性成分は他に存在することが強く示唆された。
そこで、これら 5化合物に着目し、脂肪蓄積抑制活性を調べた結果、2 μMの濃度で petasinのみ
が強い活性（IC50 = 0.95 μM）を示すことを見出した（図 2）。HPLCで定量を行った結果、上記で
用いたフキノトウのヘキサン抽出物 1 g中には、petasinが 107.82 mg 含まれていた。ヘキサン抽
出物による脂肪蓄積抑制活性の IC50は 3.15 μg/mL であり、この中に含まれる petasin の濃度は 
1.07 μMと算出される。これは、petasin単独での IC50と同等（0.95 μM）であることから、細胞
レベルでの脂肪蓄積抑制作用を担う成分が petasin であると結論付けた。また、この結果から、
主たるテルペノイドとして petasin を含むタイプが優れた抗肥満作用を持つと示唆され、化学分
類を理解することで、目的とする機能性を利用可能であることが期待された。 
 
 
 

Bakkenolide A Bakkenolide BFukinonePetasin Isopetasin



 
図 2 テルペノイドの脂肪蓄積抑制活性 

(a) テルペノイド（2 μM）の活性比較、(b) Petasinの濃度依存性 
 
 

Petasinの構造活性相関について情報を得ることを目的とし、類縁化合物である isopetasin並び
に petasolとの活性比較を行った。2 μMにおけるこれら 3化合物の活性を測定すると、petasinの
みが脂肪蓄積を抑制したことから、11-12位の二重結合と angeloyl エステルの両方を持つことが
活性に必須であることが明らかとなった（図 3）。 

 
図 3 Petasin類の構造活性相関 

(a) Petasin類の化学構造、(b) Petasin類の脂肪蓄積抑制活性比較 
 
 
脂肪前駆細胞が成熟脂肪細胞に分化すると、peroxisome proliferator-activated receptor γ（PPARγ）、

CCAAT/enhancer-binding protein α（C/EBPα）、adipocyte protein2（aP2）等がマーカータンパク質と
して発現上昇する 。Petasinは、脂肪蓄積を抑制するのと同等の濃度で、これらの mRNA 発現を
抑制した。この作用も、3種の類縁物質のうち petasinのみが示した。脂肪細胞分化においては、
多数の因子が関与することから、それを抑制する分子メカニズムも多様である。Petasinは、初期
段階における作用のみでは分化を十分に抑制することができず、むしろ後期段階（insulin 刺激
による成熟段階）だけに作用させることで効果的に抑制することが判明した。分化後期段階にお
いては、脂肪酸合成と脂肪滴の肥大化が進行する。前述のように、petasinは動物レベルで AMPK
を活性化することが報告されている。AMPKが活性化（リン酸化）されると、糖代謝や脂質代謝
の改善に繋がる。AMPKの活性化を、抗リン酸化 AMPK抗体を用いた western blottingにより評
価した結果、petasinのみが明確にリン酸化を促進し、isopetasinと petasolには活性が見られなか
った。AMPK は、脂肪細胞分化における脂質合成に寄与し、acetyl-CoA carboxylase 1（ACC1）、
fatty acid synthase（FAS）、stealoyl-CoA desaturase 1（SCD1）のような主要因子の発現を調節する。
Petasinはこれらの mRNA 発現を抑制したことから、脂質合成を抑えることで脂肪滴の蓄積を減
少させるものと考えられた（図 4）。 
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図 4 脂質合成関連遺伝子の発現量に対する petasin類の影響 
 
 
(5) 国産品種のポリフェノール及びアルカロイドの含量比較 
 フキ属は、テルペノイドの他に、抗酸化成分ポリフェノール、毒性成分ピロリジジンアルカロ
イドを含むことが特徴とされる。フキノトウ 5品種を対象として、それらの総量を定量した。総
ポリフェノールについては、品種間で有意な差が見られなかった（図 5左）。ポリフェノールの
内訳を LC-MSで予備的に分析したところ、クロロゲン酸、3,5-ジカフェオイルキナ酸、フキノー
ル酸などの各化合物の含量は品種ごとに大きく異なっていることが示された。したがって、総ポ
リフェノール含量は同等であっても、品種により組成が異なることから、ポリフェノールにより
得られる機能性には差異があるものと推測された。一方、総ピロリジジンアルカロイド含量は、
品種間で大きな差が認められた（図 5右）。最も少ない品種 Aと最も多い品種 Eを比較すると、
23.5 倍もの差があった。ピロリジジンアルカロイドは、あく抜きを行うことで減らすことができ
る。しかし同時に、豊富に含まれている水溶性の機能性ポリフェノールも減少することとなり、
良い特徴が失われてしまう。そのような観点から、毒性に関わる総ピロリジジンアルカロイドが
最も少ない一方で、機能性に関わる総ポリフェノールは他の品種と同等に豊富である「品種 A」
は、あく抜きの必要性が少なく、豊富なポリフェノールを損失せずに利用できるというユニーク
な特性を持っていると考えられた。 
 

 
図 5 フキノトウ品種のポリフェノール、ピロリジジンアルカロイド含量 

(左) ポリフェノール含量（Folin-Ciocalteu 法）、 
(右) ピロリジジンアルカロイド含量（LC-MS） 
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