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研究成果の概要：胡麻に含まれるセサミンはアルコール代謝や脂質代謝の亢進など様々な生理

活性を有することが知られている。近年、異物感受性の核受容体 CAR が生体異物で活性化され、

解毒やエネルギー代謝を制御していることが分かってきた。我々は、マウス肝臓の CAR 依存的

な遺伝子発現プロファイルと、ラット肝臓のセサミン依存的な遺伝子発現プロファイルとの間

に有意な相関を見出した。レポーター遺伝子と CAR 発現ベクターを導入し、食品成分で処理し

たのち、ルシフェラーゼアッセイにより CAR の活性化を解析した。その結果、セサミン、カテ

キン、ケルセチンなどの食品成分が CAR を活性化することを見いだした。活性化濃度における

顕著な細胞毒性は観察されなかった。 
                               （金額単位：円） 
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１．研究開始当初の背景 

 近年、異物感受性核受容体 CARが同定され、

異物応答の遺伝子調節機構が明かにされつ

つある。CAR は近縁の PXR とともに酸化酵素

CYPs、抱合酵素 GST、輸送体 MDR などの遺伝

子を制御し、解毒を促進する役割を果たして

いる（図 1）。特に CAR は様々な生体異物によ

って活性化されうるという特徴を持つ。一方、

食品機能性成分には、抗酸化物質として幅広
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い生体機能改善作用を示すほかに、解毒やエ

ネルギー代謝の促進といった特定の代謝に

影響を与えるものがある。リグナンやフラボ

ノイドはその一例である。しかし、その標的

分子が判明しているものは少ない。 

 

２．研究の目的 

 胡麻に含まれるリグナンは解毒やエネル

ギー代謝の亢進などの様々な生理活性を有

する。申請者は、胡麻リグナンに応答する肝

臓の遺伝子群と CARに依存的な肝臓の遺伝子

群との間に発現の相関関係を見出した(図 2)。

本研究では、胡麻リグナンをはじめとする機

能性ポリフェノールが CARの活性に与える影

響を検討し、これら食品機能生成分の生理作

用機序を解明することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 マウスに 250mg / 体重 kg のセサミンコー

ンオイル溶液あるいはコーンオイルのみを

投与することを 3 回、3 日間繰り返した。肝

臓由来の cDNA を鋳型として、リアルタイム

PCR を 行 っ た (TaqMan assay 、 Applied 

Biosystems)。各 mRNA の相対量を GAPDH を内

部標準として求めた 

 HepG2 細胞を 24 時間培養し、レポーター遺

伝子と CAR 発現ベクターを細胞に導入した

(図 3)。4 時間後に食品機能生成分で処理、

48 時間後に細胞を溶解し、ルシフェラーゼア

ッセイにより CAR の活性化を測定した。 

 

４．研究成果 

 マウスにセサミンを投与し、内在遺伝子の

応答を解析した。その結果、cyp2b10 と gst

の発現増加、cpt1a の発現の減少が認められ

た(表 1)。 

 

 次に HepG2細胞の発現系を用いてセサミン

による CAR の活性化を検討したところ、CAR

はセサミン 10μM で活性化されたが、PXR は

活性化されなかった(図 4)。 

 

 さらに各種の食品成分に対する CARの応答

を解析した(図 5)。その結果、緑茶に含まれ

るカテキン、タマネギなどに含まれるケルセ

チンなどがヒト CAR とマウス CAR を活性化す

ることが明らかになった(図 6)。活性化の程

度は既知のヒト CAR とマウス CAR の活性化剤 

図2　セサミン投与で発現が変化した遺伝子とCAR依存的な遺伝子の相関
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図3　CARの活性を検出する系
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表1　セサミンによる内在遺伝子の誘導

経口投与遺伝子型

CAR欠損

野生型

相対mRNA量

(n=2の平均値)
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0.890.99
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図4　セサミンによるCARの活性化
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である CITCO と TCPOBOP に比較して弱いもの

であった。今後は野生型マウスと CAR 欠損マ

ウスを用いて、これらの成分による血糖値の

減少や脂質代謝の促進効果を検証する。本研

究により、食品機能性成分の生理的効果の科

学的裏付けがなされるであろう。 
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図5　食品機能性成分とCARの活性化剤の構造
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