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研究成果の概要（和文）： 
レモングラスは調味料や香料として世界的に広く利用されているハーブであり、鎮痛や消炎

作用を目的として用いられるが、その分子メカニズムは明らかになっていない。本研究におい

て、我々はプロスタグランジン産生に重要な酵素である COX-2 や生活習慣病の分子標的であ

る PPAR を指標としてレモングラス精油の評価を行い、レモングラス油主成分のシトラールが

COX-2 を抑制し、PPAR を活性化することを同定した。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Lemongrass is a widely used herb as a food flavoring, as a perfume, and for its 
analgesic and anti-inflammatory purposes; however, the molecular mechanisms of 
these effects have not been elucidated. In this study, we evaluated the essential oil of 
lemongrass using our established assays for COX-2, a key enzyme for prostaglandin 
synthesis, and PPAR, a molecular target for “lifestyle-related” diseases. We identified 
citral from the essential oil of lemongrass as a suppressor of COX-2 and also an 
activator of PPAR. 
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１．研究開始当初の背景 
 

近年、糖尿病、高血圧症、高脂血症といっ
た生活習慣病の患者および予備軍の人口が
急激に増加しており、2008 年 4 月からは特
定健康診査制度がスタートしている。本研究
はこれを背景として「COX-2 および PPAR
を指標としたハーブの機能性評価」を提案す
るものであり、具体的には体内の炎症に関わ
る COX-2（誘導型シクロオキシゲナーゼ）や
PPAR（ペルオキシソーム増殖因子活性化受
容体）を指標としてハーブの生活習慣病予
防・改善効果を検討する。 

シクロオキシゲナーゼ（COX）-2 は炎症物
質であるプロスタグランジンの律速酵素で
あり、炎症や発癌、生活習慣病に関与するこ
とが明らかになってきた。また、その COX-2
のフィードバック制御を行う物質としてペ
ルオキシソーム増殖因子活性化受容体
（PPAR）が注目されている。 
PPAR は核内受容体スーパーファミリーの一
つであり、α・β/δ・γの 3 つのサブタイプ
が見出されている。PPARαの合成リガンド
であるフィブラート系薬剤は高脂血症治療
薬として利用されている。PPARβ/δは運動
持久力改善効果や皮膚保護効果があるとさ
れており、PPARγの合成リガンドであるチ
アゾリジン誘導体はインスリン抵抗性改善
薬として広く一般に使用されている。 

COX-2 や PPAR を指標にした新薬開発の
研究は 10 年以上前から報告があるが、食品
成分に関した研究は十分とはいえない。報告
されているものとしては、赤ワインに含まれ
るレスベラトロール、パセリに含まれるアピ
ゲニン、ビールホップの成分フムロンなどが
あり、世界的にも注目が集まっている。本研
究のテーマとしたハーブは、機能性の評価が
定まっていない成分が多く残っており、今後
の発展が期待できる。 
 
 
２．研究の目的 

 
体内の炎症に関わる COX-2 や PPAR を指

標としてハーブの生活習慣病予防・改善効果
を検討する。 
 
 
３．研究の方法 
 
ハーブ精油に対しプロモーターアッセイ

を行い、COX-2 プロモーター活性誘導抑制効
果がみられた精油から作用成分の同定を行
う。同定された成分について mRNA レベル
およびタンパク質レベルでの COX-2 発現抑
制効果を測定する。また、プロモーターアッ
セイでPPAR活性化能の測定およびPPAR応

用遺伝子の発現に対する作用を測定するこ
とで、PPAR のアゴニストとして作用してい
るか確認する。これらの指標にハーブ精油お
よびその成分が炎症および発癌、生活習慣病
に対し効果が期待できるか検討を行う。 
(1) プロモーターアッセイによる各ハーブ精
油の COX-2 プロモーター活性誘導抑制効果
の測定：ウシ血管内皮細胞（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とヒト PPARγ
発現ベクターを共導入する。導入 48 時間後
に炎症性刺激剤であるリポポリサッカライ
ド（LPS）とともにハーブ精油を添加し、5
時間反応後、細胞を回収し、そのライセート
のルシフェラーゼ活性の測定を行う。測定の
際に問題となる、各実験での導入効率の違い
については、β-ガラクトシダーゼを発現す
るレポーターベクターを同時に導入し、その
活性で補正することによって相対評価を行
うことで解決する。 
(2) プロモーターアッセイによるハーブ精油
中の作用物質の同定：各ハーブ精油成分につ
いて(1)と同様の実験を行い、COX-2 プロモ
ーター活性誘導抑制効果のある成分を同定
する。 
(3) プロモーターアッセイによるハーブ精油
成分の PPAR 活性化能の測定：BAEC に
PPAR 応答性エレメントをもつレポーターベ
クターとヒト PPARαもしくはγ発現ベクタ
ーを共導入する。導入 24 時間後にハーブ精
油成分を添加し、24 時間反応後、細胞を回収
し、そのライセートのルシフェラーゼ活性お
よびβ-ガラクトシダーゼ活性を測定する。 
(4) ハーブ精油成分添加による COX-2 の
mRNA およびタンパク質の発現量変化の測
定：U937 細胞を 12-o-テトラデカノイルホル
ボール-13-アセテート（TPA）で 48 時間刺激
し分化させ、さらに 24 時間後にハーブ精油
成分を添加し、2-5 時間反応後、細胞を回収
し RNA を抽出する。抽出した RNA は逆転
写後リアルタイムPCRを用いてCOX-2発現
量の測定を行う。タンパク質を抽出する場合
はハーブ精油成分添加後 5-8 時間反応後、細
胞を回収しタンパク質を抽出する。抽出した
たんぱく質は濃度測定後ウェスタンブロッ
ティングを用いて COX-2 発現量の測定を行
う。 
(5) ハーブ精油成分添加による PPAR 応答遺
伝子の発現量変化の測定：(4)と同様に分化さ
せた U937 細胞を用い、ハーブ精油成分を添
加し後 12 時間反応させ、細胞を回収し RNA
を抽出する。抽出した RNA は逆転写後リア
ルタイムPCRを用いてPPARαおよび γ応答
遺伝子発現量を測定する。 
 



 

 

４．研究成果 
 
(1) スクリーニングにより、レモングラス油
は 0.002%添加により有意にCOX-2プロモー
ター活性を抑制し、PPARαおよびγをそれ
ぞれお 0.001%、0.002%で有意に活性化し、
これまでに報告したタイム油より低濃度で
作用することを明らかにした。使用したレモ
ングラス油は成分分析の結果、シトラール
57.5%、シトラールジエチルアセタール
24.7%、リモネン 6.4%などが含まれていた。
作用成分の同定を行ったところ、レモングラ
ス油の主成分シトラールが PPARαを 50μ
M で、γを 100μM で活性化し、さらに、
PPARγ依存的に COX-2 プロモーター活性
を抑制することを明らかにした。また、シト
ラールは mRNA レベルおよびタンパク質レ
ベルでも COX-2 発現を抑制すると共に、
PPARα・γ応答遺伝子の発現に効果を示し
た。これらの結果は Biochim. Biophys. Acta
および複数の学会で報告した。 
 
(2) バラ油は 0.01%添加により COX-2 プロ
モーター活性を抑制し、PPARαおよびγを
活性化した。バラ油は成分分析の結果、シト
ロネロール 38.5%、ゲラニオール 31.1%、ネ
ロール 7.1%などが含まれていた。これらの
化合物は構造が類似しており、ゲラニオール
はシトロネロールより二重結合が 1 つ多く、
ネロールはゲラニオールのシス異性体であ
った。そこで、これら成分の作用を調べたと
ころ、シトロネロールは主に PPARαを活性
化するのに対し、ゲラニオールは PPARγを
主に活性化した。また、シトロネロールは
COX-2 プロモーター活性を PPARγ依存的
に抑制するのに対し、ゲラニオールは PPAR
γ非依存的な抑制を示した。一方、ネロール
では COX-2 および PPAR に対する効果はみ
られなかった。これらの結果から、バラ油成
分シトロネロール、ゲラニオール、ネロール
は構造は類似しているがその作用は異なる
ことを明らかにした。これらの結果は Biosci. 
Biotechnol. Biochem. および複数の学会で
報告した。 
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