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研究成果の概要（和文）：天然に広く存在する微量抗酸化活性脂質であるフラン脂肪酸の単離お

よび検出方法を確立し、これまでにその存在が報告されてこなかったミドリイガイにフラン脂

肪酸が含まれていることを明らかにした。その生物活性を明らかにするために、ラット関節炎

モデルに対する抗炎症活性を評価したところ、EPAよりも強力な抗炎症活性を示した。本研究
によってフラン脂肪酸の in vivoでの生物活性を初めて明らかにすることができた。 
 
研究成果の概要（英文）：Furan fatty acid is known as naturally occurring in various 
organisms but rare fatty acid.  The elucidation of biological activity of furan fatty acid has 
been limited to antioxidant activity in vitro due to paucity of this fatty acid.  In this study, 
isolation and semi-synthesis of this fatty acid were established, which enable us to disclose 
more potent anti-inflammatory activity of furan fatty acid than that of EPA.  
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１．研究開始当初の背景 
	 フラン脂肪酸は 1974 年にサケ科魚類の一
種、ノーザンパイクより見つかった新規の脂
肪酸である。その構造的な特徴はアルキル４
置換のフラン環を有する点にある。このよう
なアルキル４置換のフラン環は電子豊富な
性質が故に不安定であり、天然物としては極
めて稀な骨格である。特に淡水魚や海水魚、

カメ等の水圏生物に多く見いだされている
他、オリーブオイルなどの陸上植物にも含ま
れていることが明らかにされている。天然に
広く存在する脂肪酸であることが分かって
いるが、その含有量は非常に微量であり、か
つシリカゲルクロマトグラフィー等で分解
するほど不安定であることから、その機能、
生理的意義はまったく未解明であった。生物
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活性に関する唯一の研究例は杏林大学の岡
田らによる in vitroでの抗酸化活性の報告の
みであり、in vivoでの評価等、その他の生物
活性についてはまったく研究例はなかった。
ドイツの Gerhald Spiteller 教授は魚油に含
まれる微量な抗酸化活性脂質であるフラン
脂肪酸が魚油の生理活性を担う活性物質の
一つである可能性を指摘しており、この仮説
が正しければ、EPA、DHA に続く新たな生
理活性脂肪酸としてフラン脂肪酸の重要性
が浮かび上がる。 
	 ニュージーランド近海に生息するミドリ
イガイ (Perna canaliculus) はイガイ科に属
する二枚貝である。外見はムール貝と似てい
るが、外殻が緑色を呈する点が大きな特徴で
ある。ニュージーランド先住民であるマオリ
族は、古くからこの貝の生理作用に着目して
おり、滋養強壮作用を期待して常食してきた。
その後の疫学的な研究によって、この貝には
関節炎の予防効果や症状の改善作用が認め
られ 1,2)、抗炎症作用を示すサプリメントとし
て開発が進められてきた。しかし活性成分が
極めて不安定な成分であったため、ミドリイ
ガイの活性を保持した製品開発は容易では
なかった。現在では凍結乾燥物を超臨界二酸
化炭素で抽出したオイル (Lyprinol) が市販
されている。その活性成分は脂質成分に由来
すると考えられており、探索研究も進められ
てきたが、未だに生物活性成分の特定には至
っていない。すでにヒトでの臨床試験報告が
あることから、関節炎に対するサプリメント
として欧米で市販されており、その活性成分
の特定が待たれている。 
 
２．研究の目的 
	 本研究ではフラン脂肪酸の１）単離・精製、
２）半合成、３）全合成方法を確立し、天然
の微量成分の供給方法を確立する。さらにフ
ラン脂肪酸の in vivoでの生物活性を明らかに
する。脂質の関与が疑われながら、その生物
活性物質が特定されていない研究対象とし
てニュージーランド産ミドリイガイを選び、
フラン脂肪酸の関与を明らかにすることを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
	 まずフラン脂肪酸の生物活性を明らかに
するために、その試料の調整方法の確立を試
みた。天然において微量にしか存在しないフ
ラン脂肪酸であるが、サケ科魚類の特に生殖
巣には比較的高濃度で含まれていることが
知られている。そこで、サケ白子からの単
離・精製を試みた。また、サメの胆汁中には
高濃度でフラン脂肪酸代謝産物が含まれて
いることを明らかにしており、その代謝産物
を原料に用いて半合成方法の確立を試みた。
さらに、フラン脂肪酸の全合成方法の報告は

これまで一例のみであり、柔軟な構造改変に
対応できる合成経路の確立を試みた。	 
	 以上の方法によってフラン脂肪酸の調整
方法を確立し、その in vivoにおける生物活性
を明らかにするためにラット関節炎モデル
を用いた抗炎症活性試験を行った。	 
	 また、ミドリイガイの脂肪酸組成の分析を
行い、フラン脂肪酸が存在することを明らか
にし、その含有量および抗炎症活性への寄与
を上記活性試験によって検討した。	 
	 
４．研究成果	 
	 Lyprinol	 はステロールエステル、ステロー
ル、トリグリセリド、遊離脂肪酸やリン脂質
等の脂質成分によって構成されるオイルで
ある。これまでの活性成分の探索研究におい
て、我々ならびにオーストラリアのグループ
がともに脂肪酸画分が活性を示すことを明
らかにしている。そのため、GC-MS を利用
した脂肪酸組成の詳細な分析もすでに報告
されている。ミドリイガイには、他の海洋生
物と同様に高度不飽和脂肪酸	 (PUFA)	 が高
濃度で含有されている。EPAにはすでに抗炎
症効果が知られている事から、緑イ貝の作用
もこれらの高度不飽和脂肪酸が活性本体だ
と考えられてきた。しかしながらそれらは緑
イ貝特有の成分ではない上に、魚油を対照群
に用いた活性試験において	 Lyprinol	 が圧倒
的に強い抗炎症活性を示す事から、高度不飽
和脂肪酸だけにその抗炎症作用を帰結する
事はできない。その上、活性成分は極めて不
安定な性質を有するはずであり、我々は脂肪
酸画分に含まれる不安定活性成分を見いだ
す必要があった。また一方で、炎症には活性
酸素が関与しており、酸化ストレスを軽減で
きる抗酸化活性物質は抗炎症活性に寄与す
る可能性が報告されている。そこで、天然油
脂の微量脂肪酸であり、抗酸化活性を示すフ
ラン脂肪酸に着目した。フラン脂肪酸は	 
1974 年にサケ科魚類より見いだされた新規
脂肪酸である。その後の研究において、魚の
みならずカエル、カメやオリーブオイルなど
の植物オイルにも検出され、広く天然に存在
する微量脂肪酸であることが分かっている。
また in vitro の評価系において、ビタミン E
をしのぐ一重項酸素消去能を示す事が明ら
かにされている。フラン環を有する天然物は
数多く知られ、珍しいものではない。ところ
がフラン環の全ての炭素にアルキル基が置
換した	 4	 置換フラン環は非常に電子豊	 富
であり、その性質が故に強力な抗酸化活性を
示す一方、極めて酸化されやすい性質を有す
る。そのため、4	 置換フラン環を有する天然
物はこれまでほとんど報告例がない。フラン
脂肪酸は不安定な性質の上に微量にしか存
在しないため、その	 in vivo における生理機
能についてはこれまでまったく不明であっ



 

 

た。	 	 	 

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 
	 
	 
	 そこで我々は Lyprinol の脂肪酸画分より
フラン脂肪酸の探索を試みた。フラン脂肪酸
は微量成分である上に、分離挙動が高度不飽
和脂肪酸とほとんど一致するために、フラン
脂肪酸を検出することは比較的難しい。また
前述の GC-MS	 による脂肪酸組成の分析研
究においてもフラン脂肪酸は検出されてい
ない。そこでフラン脂肪酸を分離する目的で
化学変換処理を行った。すなわち、遊離脂肪
酸をジアゾメタンでメチル化後、高度不飽和
脂肪酸を接触還元によって飽和脂肪酸へ変
換し、シリカゲルのフラッシュクロマトグラ
フィーで分離した。その結果、Lyprinol	 中に
フラン脂肪酸が比較的高含量で含有されて
いる事を明らかにした。その含量は F4 およ
び F6の合計で 4 mg/g程度であり、オリーブ
オイル等に比較して圧倒的に多い含量であ
った。	 
	 

	 	 	 	 	  F6 F4 

Lyprinol 1 g中の

含量	 (µg) 
2.2 mg 1.9 mg 

	 
	 つぎにフラン脂肪酸の抗炎症活性を検討
するために、フラン脂肪酸の大量調製方法を
検討した。これまでに	 4	 置換フラン環を含
むフラン脂肪酸の全合成例は、数例報告され
ているのみで収率は低い。そこで我々はフラ
ン脂肪酸代謝産物に着目した。フラン脂肪酸
は側鎖のみがβ-酸化等の代謝分解を受け、
残ったフラン環は脂質代謝の終着点である
胆汁に濃縮される。そこでサメ胆汁を用いて
フラン脂肪酸代謝産物を探索したところ、乾
重量当たり約	 10%含まれていることが分か
った。またこの代謝産物はフラン環の一方の
側鎖のみに	 2	 重結合が含まれており、各側
鎖を選択的に修飾することが可能である。そ
こでこの代謝産物を利用してフラン脂肪酸
の半合成を行うことにした。両端のそれぞれ
の側鎖をオレフィンの	 OsO4-NaIO4酸化およ
びエステルの DIBAL 還元によって選択的に
アルデヒドへ導き、Wittig	 反応で側鎖を伸長
してフラン脂肪酸へ導いた。この方法によっ
て数百 mg	 スケールのフラン脂肪酸を調製

し活性試験に供した。	 
	 実際の抗炎症活性試験は、アジュバント関
節炎モデルラットを用いた。0	 日目に	 SD	 系
雌性ラットの右後足にアジュバントを注入
し、10 日目以降に発症する	 2	 次炎症の指標
として非処置足の浮腫体積を計測し、抗炎症
活性の評価を行った。その結果、フラン脂肪
酸は	 0.5 mg/kg	 の経口投与で浮腫の抑制を
示した。一方で、EPA	 は同じ投与量ではその
ような抑制効果は示さなかった。このことか	 

	 
ら、Lyprinol	 の脂肪酸画分が示す抗炎症作用
の活性物質はフラン脂肪酸である可能性が
高いと考えている。	 
	 
	 	 今後はより詳細に分離画分の活性評価を
行うとともに、緑イ貝の抗炎症作用における
フラン脂肪酸の寄与率を明らかにしていき
たい。また、自然界に広く存在しているにも
かかわらず、機能が未解明なフラン脂肪酸に
ついて、その生理機能を明らかにしていきた
いと考えている。	 
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