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研究成果の概要（和文）：タイワンシジミのコレステロール代謝に対する影響を検討した。タイワンシジミの熱水抽出
物の脂質画分に存在する活性成分の構造はceramide phosphoramidate分子種であることを明らかにすることができた。
　脂質画分とタンパク質画分を与えたラットの肝臓からRNAを抽出し、全RNAを用いてマイクロアレー解析を行い、バイ
オインフォマティクス解析を行った。脂質画分には、コレステロール異化代謝の促進作用がみられ、顕著な脂肪酸合成
酵素系の抑制もみられた。また、SREBPのタンパク質のプロセッシングに作用することが示唆された。タンパク質画分
にも、コレステロール異化代謝の促進作用がみられた。

研究成果の概要（英文）：We examined effects of the Freshwater Clam (Corbicula fluminea) on cholesterol met
abolism.  The structure of the active ingredient in the lipid fraction of the heated water extract of the 
Freshwater Clam (Corbicula fluminea) was a ceramide phosphoramidate molecular species.
  We extracted RNA from the liver of rat given the lipid fraction or the protein fraction. We performed mi
croarray analysis using all RNA and analyzed bioinformatics. Promotion of the cholesterol catabolism and r
emarkable depression of activities of enzymes of fatty acid synthesis were seen in the rat given the lipid
 fraction.   In addition, it was suggested that the lipid fraction acted on processing of the protein of S
REBP.  Promotion of the cholesterol catabolism was also seen in the rat given the protein fraction.
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１．研究開始当初の背景 
 
 古くから言い伝えによって、「シジミは肝
臓によい」など、貝類の生体におよぼす機能
性について関心がもたれてきた。しかしなが
ら、貝類の機能性を科学的に明らかにした例
は少なく、ヤマトシジミの機能性に関する研
究が報告されている程度である。シジミには
いろいろな種類があり、日本では「ヤマトシ
ジミ」「セタシジミ」が食されているが、最
近健康食品素材として「タイワンシジミ」が
注目されるようになった。「タイワンシジミ」
は淡水で養殖することが可能であり、文字通
り台湾において養殖が盛んに行われている。 
 私たちの研究グループは以前からタイワ
ンシジミの機能性に興味を抱き、肝機能に対
する影響や脂質代謝に及ぼす影響について
検討を行ってきた。研究を進めて行く中で、
タイワンシジミの熱水抽出物には強いコレ
ステロール代謝改善作用が存在することを
見出し、その作用物質がいかなる物質である
かを明らかにすることを最終目標としてさ
らに研究を進めてきた。 
 まずタイワンシジミ熱水抽出物を脂質画
分とタンパク質画分に分けて、それぞれをラ
ットに与えてコレステロール代謝に及ぼす
影響を観察したところ、脂質画分、タンパク
質画分のいずれにも強い血清コレステロー
ル低下作用が存在することを明らかにした。
そこで、タイワンシジミに含まれるいかなる
物質がコレステロール代謝改善に寄与して
いるかを明らかにすることを目的として、研
究を進めることにした。 
 
 
２．研究の目的 
 
タイワンシジミの熱水抽出物中の脂質画

分に含まれるコレステロール代謝改善作用
をもたらす活性成分の構造解明を行うとと
もに、活性成分を大量に合成することによっ
て、健康食品素材としてあるいは薬品のリー
ド化合物としての応用利用を最終目標とし
て検討を行った。 
 また、タイワンシジミ熱水抽出物の脂質画
分およびタンパク質画分がどのような作用
機構によってコレステロール代謝改善作用
を有しているかを明らかにすることを目的
として、両画分の肝臓遺伝子発現に与える影
響を明らかにしようとした。 
 
 
３．研究の方法 
 
タイワンシジミの熱水抽出物 2.5kg の脂

質画分について、CHCl3 / MeOH (2:1) 混液で
抽出し、CHCl3 / MeOH 混液可溶部を得た。得
られた可溶部について、シリカゲルカラムク
ロマトグラフィーを行い、粗分画を得た。各
分画について活性試験を行い、活性が認めら

れた画分から活性成分の単離と構造決定を
行うために、活性画分について各種カラムク
ロマトグラフィーによる分離と HPLC を用
いた精密精製を行った。分離した活性成分に
ついては、各種機器スペクトルデータの解析
によってその構造の解明を行った。 
一方、タイワンシジミ抽出物をクロロホル

ム・メタノール混液で抽出した脂質画分とそ
の残渣であるタンパク質画分に血清コレス
テロールを低下させる作用がわかったが、脂
質画分のどの脂質成分に効果があるのかを
調べるためにシリカゲルカラムにて分画し
た脂質画分をラットに与えた。また、タンパ
ク質画分もラットに与え、タイワンシジミ抽
出物中のタンパク質の貢献度を検討した。 
脂質画分とタンパク質画分をラットの肝

臓からRNAを抽出して与えた動物の肝臓から
RNA を抽出した。全 RNA を用いてマイクロア
レー解析を行い、バイオインフォマティクス
解析を行った。それぞれの画分の効果を抽出
する目的でベン図解析を行い、リアルタイム
PCR 解析により定量解析を行った。 
 

 
４．研究成果 
 
 タイワンシジミ由来の脂質画分について、
各種溶媒分配、各種カラムクロマトグラフィ
ーを繰り返し行うことによって、活性フラク
ションから、順相 TLC において単一スポッ
トを示す成分を主成分として分離すること
ができた。このものについて各種スペクトル
データ （1H-NMR, 13C-NMR, HR-FABMS） を解
析することによって、その構造は ceramide 
phosphoramidate 分子種であることを明らか
にすることができた。更に、ceramide 分子
種 (220.7 mg) の一部 (31.4 mg) を HPLC で
繰り返し精製することによって、主成分を 
21.0 mg 単離することができた。更に詳細に、
FAB-MS スペクトルデータを解析することに
よって、ceramide 部を構成する、脂肪酸部
分並びに長鎖塩基部分のアルキル鎖長を明
らかにすることができた。更に、主成分の活
性の有無を検討するため、分取 HPLC を用い
て、主成分の単離を行い、細胞を用いた活性
試験を行った。 
一方、主成分の全合成を行うために、合成

ルートを検討し、大量合成に着手した。現在、
長鎖塩基の構築後、脱保護基の反応等の際、
異性化を含め、生成物が変化していることが
判明し、より高効率に目的物を得るために、
反応条件等を検討中である。大量合成におけ
る、脱保護等が効率的に進行する条件が解れ
ば、その後脂肪酸の付加とリン酸化反応を行
う予定である。 
 
肝臓遺伝子発現の見地から、タイワンシジ

ミ熱水抽出物をクロロホルム・メタノール混
液で抽出した脂質画分をさらにシリカゲル
カラムにて分画した画分をラットに与え、血



清コレステロール低下作用を確認した後、こ
れを与えた動物の肝臓からＲＮＡを抽出し
た。その画分の摂取による遺伝子発現変動に
与える影響を解析する前に、脂質画分で何が
起きたかについて、マイクロアレー解析を行
い、そのバイオインフォマティクス解析を行
った。脂質画分では、コレステロール異化の
促進だけでなく、顕著な脂肪酸合成酵素系の
抑制が見られた。これらの遺伝子を制御する
ＳＲＥＢＰの関与が示唆されたが、ＳＲＥＢ
Ｐの遺伝子発現に顕著な影響がなかったこ
とから、タイワンシジミ熱水抽出物の脂質画
分はＳＲＥＢＰのタンパク質のプロセッシ
ングに作用することが示唆された。脂質画分
のサブ画分においては、血清コレステロール
濃度の低下とコレステロール異化代謝の律
速酵素であるＣＹＰ７Ａ１の遺伝子発現の
誘導と関係が深いことがわかった。 
タイワンシジミ抽出物のタンパク質画分

にも、コレステロール異化代謝の促進作用が
みられた。体重増加量からタンパク質画分に
含まれるタンパク質含量が十分であること
がわかるが、タンパク質量が少ないときに応
答するセリン代謝酵素系に変動が見られた。
タンパク質画分のアミノ酸組成に特殊性は
見られていないが、その原因は現在のところ
不明である。これらのこのから、タイワンシ
ジミ熱水抽出物の主要構成成分であるタン
パク質、脂質の両者にコレステロール代謝改
善作用はあるが、それ以外に脂質画分は中性
脂肪代謝を、タンパク質画分はアミノ酸代謝
を変動させることで、タイワンシジミ熱水抽
出物に現れる作用を発揮していることが明
らかになった。 
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