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研究成果の概要（和文）：本研究により、漢方方剤に含まれる厚朴に含有される honokiol が新

規 RXR アゴニストとして、様々な核内受容体アゴニストによる作用を増強する機能を明らかに

した。結果として、honokiol はヘテロダイマーパートナーアゴニストと共存することにより、

ABCA1や GLUT4の mRNA 発現誘導を大きく増強する作用を有していることが明らかになった。さ

らに、honokiolは動脈硬化症やメタボリックシンドロームに有用な作用を有していることが明

らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：Honokiol was found to be a novel natural RXR ligand and show 
some synergistic effects in combination with other nucler receptor agonists. As one 
of pharmacological actions, honokiol appears to have beneficial effect on 
atherogenesis or metabolic syndrome. 
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1.研究開始当初の背景 

 日本の医療は西洋医学の飛躍的な発展に

よって国民の福利厚生に大きく貢献したが、

超高齢化社会の到来と共に、これまで以上に

QOL を重視した医療・予防面での充実、医療

の効率化などが求められている。そこで、日

本の伝統医療である民間薬や漢方方剤など

を見直し、状況や必要に応じて東西の医学を

組み合わせたり、使い分けをしていくことが

今後の医療において重要であると考えられ

る。漢方方剤は患者の「証」をみて適応する

漢方方剤を決めることが知られている。この

「証」は重要な概念であるが、この漢方的診

断を身につけることは難しく、漢方方剤を処

方し難くする一つの要因であると考えられ

る。従って、基礎的研究により、漢方方剤の

薬理学的な科学的根拠を提供することは、漢

方方剤の利用を促進することにつながると

考えられる。 

 本研究で対象とする核内受容体は、脂溶性
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低分子化合物であるリガンド依存的に、様々

な転写を制御する転写因子であり、生体内の

内因性リガンドとしては、エストロゲン、ア

ンドロゲン、レチノイン酸、ビタミン D,脂肪

酸、酸化コレステロール、胆汁酸などがあり、

糖代謝・脂質代謝・骨代謝や細胞の分化に関

わる重要な受容体である。 

 
 
２．研究の目的 
 

 本研究は漢方方剤の臨床応用を目指して、

メタボリックシンドロームへの有効性の科

学的なエビデンスを示すことを目的として

いる。科学的なエビデンスの一つとして、生

薬の核内受容体活性化に注目している。特に、

厚朴に様々な薬剤の増強作用があるのでは

ないかという仮説を立て、その増強作用を in 

vitro および in vivo の両面から証明するこ

とにより、漢方方剤における厚朴の配合意義

を証明するとともに、これまで理解が困難で

あった複合製剤としての漢方方剤の作用メ

カニズムの一部分について解明することが

できると考えられる。 

 
３．研究の方法 
 

 核内受容体に対するルシフェラーゼレポ

ーターアッセイを用いて、生薬のメタノール

抽出エキスのスクリーニングを行い、RXRア

ゴニスト活性を見出した厚朴含有成分であ

る honokiol について、様々な核内受容体ア

ゴニストと併用することによるアゴニスト

活性増強作用を調べた。使用した細胞は、脂

肪細胞（3T3-L1 細胞を分化させたもの）、マ

クロファージ、骨格筋様細胞（C2C12細胞を

分化させたもの）を用いた。 

さらに、in vivoにおける検討として、短期

経口投与による腸管上皮細胞での遺伝子発

現変化を調べた。 

 

４．研究成果 

 

 メタボリックシンドロームに関わる核内受

容体として、PPARγおよび PPARδのアゴニス

トと honokiol を共存させた際における標的

遺伝子発現の誘導作用の変化について調べ

た。その結果、脂肪細胞において脂肪細胞の

分化誘導を促進するとともに、標的遺伝子で

ある aP2,C/EBPalpha, GLUT4,adiponectinな

どの発現誘導を増強する作用を honokiol が

持つ結果が得られた。また、骨格筋細胞にお

いては熱産生などに関わる遺伝子である

UCP-2 の遺伝子発現誘導を増強する結果も得

られた。これらの結果より、脂肪組織や骨格

筋において adiponectinを産生したり、糖の

取り込みや熱産生を活性化することにより、

メタボリックシンドロームに有効性が期待

される。また、これまでにスクリーニングを

行ってきた生薬エキスの数を６０種類ほど

増やしたところ、厚朴と同様に RXR アゴニス

ト活性を示す生薬エキスを見出し、アゴニス

ト成分を同定した。ガンマ,PPAR デルタのア

ゴニストと共存させた際の標的遺伝子発現

の誘導作用を網羅的に見るため、200~300 程

度の遺伝子発現が解析できる生活習慣病マ

イクロアレイで解析を行った。その結果、合

成アゴニスト bexarotene では LXR とのヘテ

ロダイマー活性化が強く、honokiolでは PPAR

とのヘテロダイマーのほうが活性化作用が



強い傾向が見られた。In vivo 実験に関して

は、honokiol の短期経口投与を試みたがあま

り大きな遺伝子発現変化は見られなかった。 
 ヘテロダイマーパートナー受容体の活性

化を促進する生薬を探索するため、PPARγ、

PPARδ、RAR、LXR に対するルシフェラーゼ

レポーターアッセイも行い、核内受容体活

性化を示す生薬エキスを見つけ出し、さら

に活性成分の単離同定を行った。その結果、

PPARδのアゴニストとして脂肪酸類、RAR

のアゴニストとしてセスキテルペン類など

が見つかり、それらについても遺伝子発現

に及ぼす影響を調べた。 

 今後それらの成分を有する生薬と厚朴を

組み合わせての in vivoでの解析を行って

いきたいと考えている。 
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