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研究成果の概要（和文）：核内受容体PPAR活性化を指標とした、レスベラトロールなどの食品機能成分による生活習慣
病予防の新しい分子作用機構を検討した。レスベラトロールを4週間摂取したマウス肝臓で、PPAR応答遺伝子がPPARα
依存的に発現上昇した。高脂肪食とともに長期間摂取させると、白色脂肪組織および肝臓の脂肪が減少し、寿命延長効
果が認められた。また、レスベラトロール摂取と習慣的運動によって、筋肉のPPAR応答遺伝子のPPARα依存的な発現誘
導と運動持久力の改善が認められた。さらに、レスベラトロールがPPARを直接活性化することを見出した。また、辛味
成分やシナモンバーク油主成分によるPPAR活性化も明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We evaluated a novel molecular mechanism targeted PPAR activation, protecting 
lifestyle-related diseases by the food-derived components such as resveratrol. 4-week intake of 
resveratrol reduced plasma triglycerides, and upregulated the hepatic expression of PPARα-responsive 
genes in the wild-type (WT), but not in PPARα-knockout (KO) mice, and that, long-term intake of 
resveratrol in combination with a high-fat diet prevented the accumulation of lipids in both the white 
adipose tissue and the liver, improving life span. Moreover, habitual exercise with a intake of 
resveratrol induced the muscular expression of PPARα-responsive genes in WT, but not in KO mice and 
improved endurance capacity. We also found that 4’-hydroxyl group of resveratrol is critical for the 
direct activation of PPARα. Furthermore, a pungent component derived from plants and a major component 
of cinnamon bark oil activated PPAR and suppressed COX-2 expression.

研究分野：食品機能化学
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１．研究開始当初の背景 
生活習慣病の増加がますます懸念される日
本では、日常的に摂取する食品から機能性成
分を積極的に摂取して健康維持に努めるこ
とは、医療費の増大を食い止め、健康な社会
を実現するために重要である。様々な食品機
能成分の代謝改善については数多くの先行
研究があり、効果の検証はなされているもの
の、どのような分子が制御を受けて、代謝改
善効果を発揮するのかに関する分子レベル
での解明が十分に行われているとは言い難
い。食品機能成分のなかには、「薬食同源」
の言葉どおり薬剤と同じ標的たんぱく質に
作用して効果を示すものがある。申請者が機
能性評価のターゲットとしたリガンド依存
性転写因子・核内受容体 PPARは、生活習慣
病に対する薬剤標的として認められ、その合
成リガンドは脂質代謝異常症フェノフィブ
ラートやインスリン抵抗性改善薬チアゾリ
ジンとして利用されている。食品成分のなか
には、これらの薬剤に比べると活性化能は低
いものの、薬剤と同じように PPAR活性化能
を有する分子が存在することを申請者は見
出している。我々は、ある種の癌細胞等でレ
スベラトロールがプロスタグランジン合成
の律速酵素，誘導型シクロオキシゲナーゼ
（COX-2）の発現を抑制すること、COX-2の
発現抑制と PPAR活性化は相互に作用するこ
とを、世界で初めて明らかにした。そして、
１）赤ワインに含まれるポリフェノール・レ
スベラトロールが PPARの３つのサブタイプ
, /, を選択的に活性化し、活性化に依存
した脳保護効果をもつこと ２）レスベラト
ロール４量体バチカノール C が PPAR, /
を活性化すること ３）タイム油成分カルバ
クロール、レモングラス油成分シトラール、
バラ油成分シトロネロールとゲラニオール
もレスベラトロールと同様な作用をもつこ
と ４）上記以外のいくつかの精油が PPAR
活性化能をもつことや、野菜や果実に含まれ
るポリフェノール，クリシンや-マンゴスチ
ン等が COX-2 発現を抑制することを報告し
ている。 
レスベラトロールは、2003年頃よりNAD+ 依
存性脱アセチル化酵素 SIRT1の活性化を介し
て、寿命延長や生活習慣病予防効果を持つこ
とが報告され、現在世界的に注目されるポリ
フェノールの１つであるが、我々は肝臓の
SIRT1発現がPPAR活性化を介して誘導され
ることを見出している。そこで、これまでの
知見を踏まえ、生活習慣病予防効果が期待さ
れる食品機能成分の分子作用機構を、我々が
見出した PPAR活性化を指標にした評価系と
いう観点から、詳細に解明することが非常に
重要であると考えられた。 
一方、PPAR は肝臓、脂肪組織、筋肉などの
臓器に発現して代謝調節の役割を担ってい
るが、レスベラトロールによる PPAR活性化
を介した代謝改善効果は、摂取する条件によ
って臓器間で相互作用している可能性を

我々は見出している。全身臓器の協調的代謝
調節の乱れが生活習慣病発症の一因になる
ことは周知の事実であるが、食品機能成分の
生活習慣病予防効果を解明する場合におい
ても、全身の各臓器・組織での代謝に対する
相互作用の分子機序を解明することが極め
て重要であると考えられた。以上より、PPAR
活性化を指標にした評価系を用い、臓器間の
協調的代謝制御という視点から、生活習慣病
予防効果が期待できる食品機能成分の作用
機構を解明するという本研究を着想するに
至った。 
 
２．研究の目的 
我々はこれまでの研究から、レスベラトロー
ルをはじめとした食品機能成分による PPAR
活性化を介する作用が、生活習慣病予防の新
しい分子作用機構であると考えて研究を進
めている。食品機能成分が PPAR活性化を介
して、どのような機構で、どのような分子が
制御を受けて、生活習慣病発症に関連する脂
質代謝等を改善するのか、以下の点を中心に
解明することを目的とした。 
１）これまでにいくつかの効果を明らかにし
ているレスベラトロールについて、PPAR が
発現している肝臓、脂肪組織、筋肉の臓器相
互作用に視点を置いて、PPAR を介した作用
機構を解明する。まずは、短期間および長期
間のレスベラトロール摂取させたマウスの
肝臓および脂肪組織での遺伝子発現変動や
組織染色の解析、生化学的解析等を行う。ま
た、運動を負荷した場合の筋肉での同様な解
析を行う。さらに、レスベラトロールによる
PPARα活性化の分子作用機構を検討する。 
２）レスベラトロールが PPAR 活性化能と
COX-2 発現抑制効果をもつこと、そして
PPARとCOX-2は相互に作用することを我々
は見出しており、両効果をもつ単一分子が生
活習慣病予防効果に関与すると考えている。
そこで、我々が確立した培養細胞を用いたア
ッセイ系を用いて、PPAR活性化能と COX-2
発現抑制効果をもつ成分を、野菜、果物など
をはじめとした食物（食経験のあるものや食
品に応用可能なもの）からスクリーニングす
る。そして、レスベラトロールと同じ効果が
個体レベルでも認められるのか検討する。 
 
３．研究の方法 
１）培養細胞を用いた PPAR活性化の検討 
ウシ血管内皮細胞（BEAC）に PPAR応答性
エレメント（PPRE）をもつレポーターベク
ターとヒト PPARα，β/δ，γのいずれかの
発現ベクターを共導入したのちに、試料を添
加した。反応後細胞を回収し、細胞抽出液の
ルシフェラーゼ活性を測定した。なお、β‐
ガラクトシダーゼ発現ベクターを同時に導
入し、その酵素活性で遺伝子導入効率を補正
した。 
 
２）マウスを用いた生体での PPAR活性化の



検討 
8～10週齢の雄性野生型マウス(129 SV)およ
び PPARα欠損型マウスに、試料を摂取させ
た後、解剖により血液と肝臓を採取した。 
血液から血漿を分離し、トリグリセリド濃度，
遊離脂肪酸濃度等を測定した。また、肝臓か
ら RNA を抽出し、定量 RT-PCR 法により
PPAR応答遺伝子の発現変動を検討した。 
 
３）培養細胞を用いた COX-2発現抑制 
BAEC にヒト COX-2 プロモーターで転写制
御されるルシフェラーゼレポーターベクタ
ーとヒト PPARγ発現ベクターを共導入した
のちに、炎症性刺激剤であるリポポリサッカ
ライド（LPS）を試料とともに添加した。反
応後細胞を回収し、細胞抽出液のルシフェラ
ーゼ活性を測定した。なお、β‐ガラクトシ
ダーゼ発現ベクターを同時に導入し、その酵
素活性で遺伝子導入効率を補正した。 
 
４．研究成果 
１）レスベラトロールの短期および長期摂取
による脂質代謝改善効果 
マウスにレスベラトロールを 4週間摂取させ
ると、野生型マウスにおいて、血漿トリグリ
セリド（TG）が減少し、肝臓で脂肪酸の燃焼
や輸送に関わる PPAR 応答遺伝子の発現が
上昇した。一方、PPARα欠損型マウスでは
このような変化は認められなかった。さらに
高脂肪食とともにレスベラトロールを約 100
週間摂取させると、50週目付近で一過性に体
重が減少し、最終的に寿命延長効果が認めら
れた。約 40週目では白色脂肪重量が減少し、
肝臓中の脂肪量も減少していた。これらの効
果はPPARα欠損型マウスでは認められなか
った。以上のように、レスベラトロールの短
期および長期摂取によるPPARα依存的な脂
質代謝改善効果を見出した。 
 
２）レスベラトロール摂取と習慣的運動によ
る筋肉 PPARα活性化 
野生型マウスでは、レスベラトロールの摂取
によって肝臓での PPARα依存的な遺伝子の
発現誘導が認められた。一方、習慣的な運動
（トレッドミル使用）を負荷した野生型マウ
スでは、肝臓での PPAR応答遺伝子群の誘導
が消失し、筋肉での PPAR応答遺伝子群の誘
導が観察された。さらに、運動持久力に関わ
る遺伝子の発現誘導が筋肉で観察され、運動
持久力の向上が認められた。PPARα欠損型
マウスではこのような変化が観察されなか
った。以上の結果より、レスベラトロールに
よる運動持久力の改善効果には PPARα活性
化が関与すること、筋肉での PPAR応答遺伝
子の発現誘導には、レスベラトロールの摂取
に加えて習慣的運動が必要で、その結果が運
動持久力の向上に繋がること、運動持久力の
改善には肝臓と筋肉の相互作用が関与する
可能性があることが明らかとなった。 
 

３） レスベラトロールによる直接的 PPARα
活性化 
 様々な植物由来のポリフェノールおよび
レスベラトロール類似体を用いてPPAR活性
化を検討しその構造を比較したところ、レス
ベラトロール同様にスチルベン骨格と 4'位の
水酸基を有するが 3,5位の水酸基を有さない
Trans-4-hydroxy stilbene や、3,5 位の水酸
基がメトキシ基である Ptelostilbene におい
ても PPARα 活性が認められた。さらに、
PPARα リガンド結合ドメインの X 線構造解
析データに基づいたコンピューター予測と
変異体解析から、レスベラトロールの 4'位水
酸基が PPARα 活性化に直接関与する可能性
が高いことを見出した。 
この水酸基の関与をさらに明らかにする
ため、4'位にのみ水酸基を有しスチルベン骨
格をもたない 4-PAP を野生型雄性マウスに
摂取させたところ、PPARα 応答遺伝子の有
意な発現上昇が見られた。一方、PPARα 欠
損型マウスでは発現誘導は見られなかった。
以上の結果、レスベラトロールの 4'位水酸基
は PPARα 活性化に重要であることが in 
vitro および in vivoで示唆された。 
レスベラトロールの新たな分子標的とし
て報告されたホスホジエステラーゼ（PDE）
阻害と PPARα活性化との関連を調べた。そ
の結果、細胞内 cAMPが増加した条件下では
PPARα活性化は検出されないが、低濃度レ
スベラトロールと同時に添加すると PPARα
活性化が増強された。この活性化で、脂質代
謝が改善されると細胞内 ATP 増加／cAMP
減少が生じるが、レスベラトロールは cAMP
減少を抑制することでPPARαを持続的に活
性化すると考えられる。以上より、レスベラ
トロールの継続的な摂取による生活習慣病
予防効果には cAMP を介した PPARα 活性
化のフィードフォワード制御が関与する可
能性が考えられた。 
 
４）食用植物由来成分による PPAR活性化と
COX-2発現抑制 
レスベラトロールと同様に、PPAR を活性化
するとともに、プロスタグランジン産生の律
速酵素である誘導型シクロオキシゲナーゼ
（COX-2）発現を抑制する成分を日常的に摂
取できる食物から検索した。培養細胞を用い
たアッセイ系で、辛味成分が PPARを選択的
に活性化し COX-2 発現を PPARγ非依存的
に抑制すること、香辛料シナモンバーグ油の
主成分が PPAR,/, を活性化し COX-2
発現をPPARγ依存的に抑制することを新た
に見出した。 
辛味成分を摂取した野生型マウスでは、血
漿 TG 量と遊離脂肪酸量の有意な減少と、
肝臓の PPARα応答遺伝子群の発現誘導が
認められたが、PPARα欠損型マウスではこ
のような変化は観察されなかった。一方、
シナモンバーグ油主成分の投与によって血漿
TG の減少や PPARα応答遺伝子の発現誘導は認



められなかったが、その代謝を抑制する方法を併
用した条件で、血漿TG濃度が有意に減少した。 
以上の結果から、食用植物由来の辛味成分
とシナモンバーグ油主成分は、COX-2 発現
抑制および PPAR活性化を介して、脂質代謝
改善効果に関与する可能性が示唆された。 
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