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研究成果の概要（和文）：アマニが含有するリグナン類の構造と生理活性の関係について、(-)-

セコイソラリシレジノール（SECO)に脂肪蓄積抑制効果があり、(-)-マタイレジノール（Mat)

に IgE 産生抑制による抗アレルギー効果があることを明らかにした。特に、（-)-SECO について

は、脂肪細胞への分化は促進するものの、脂肪蓄積を抑制するとともにアディポネクチン産生

を促進した。また、糖尿病モデルマウスにおいて、顕著な脂肪肝予防効果を確認した。 

 
研究成果の概要（英文）：One of flaxseed lignans, matairesinol (Mat) , especially (-)-Mat 
suppressed IgE production, and allergy-suppressing effects in allergy model mice.  In 
addition, (-)-secoisolariciresinol (SECO) strongly suppressed lipid accumulation in 
adipose cells, even though (-)-SECO strongly induced adipogenesis in pre-adipocyte cells.  
(-)-SECO enhanced adiponectin production in adipocytes.  Moreover, (-)-SECO obviously 
suppressed fatty liver in diabetic model mice. 
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１．研究開始当初の背景 
 アマ（Linum usitatissimum）の種子である
亜麻仁(アマニ)は、多価不飽和脂肪酸や食物
繊維に富み、欧米では古くから食用として広
く受け入れられている。一方、高齢化に伴う
健康への自衛手段として健康食品への期待
が急速に高まる中、日本においても機能性食

品素材としてアマニに対する注目が近年高
まってきている。しかしながら健康食品市場
からの注目の度合いに対して、アマニの生理
活性に関する学術的な体系化は必ずしも十
分ではなく、機能性食品素材として確立する
ためにはアマニに含まれる成分の生体調節
機能や有効性を詳細に解明する必要がある。
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本研究では、アマニに含まれるリグナンの生
理活性に注目する。アマニ 100g 中には、約
1.2g の セ コ イ ソ ラ リ シ レ ジ ノ ー ル
（Secoisolariciresinol；SECO）やマタイレ
ジノール（Matairesinol；Mat）というアマ
ニ特有のリグナンが含まれている。アマニに
含まれる天然体 SECO は配糖体の状態で存在
しており、経口摂取後、腸内細菌により分解
を受けて体内に吸収され、悪玉 LDL コレステ
ロール低下作用や動脈硬化抑制作用などの
様々な生理作用を示すことが報告されてい
る。しかし、これらの報告はすべて天然体を
用いた研究である。SECO は分子中に不斉炭素
原子を有していることから光学異性体が存
在し、天然には光学異性体の混合物、すなわ
ちラセミ体として存在している。したがって、
SECO の生理学的性質を正確に把握するには、
それぞれの光学異性体に対する生物有機化
学的検討が必須である。これまでに申請者ら
のグループは、世界に先駆けて SECO の立体
選択的合成に成功し、立体構造が生理活性に
およぼす影響を解明してきた。本研究では、
これまでの研究シーズを基に、それぞれの光
学異性体、あるいは誘導体を合成し、種々の
生理活性とその作用機構を分子構造と関連
させながら詳細に解明する。植物由来の低分
子生理活性物質の分子構造、特に立体構造の
違いが生理活性に及ぼす影響は十分に解析
されているとは言えず、アマニリグナンに着
目した本研究は、生物有機化学的な学術面か
ら見ても非常に重要かつ先導的な研究であ
るとともに、機能性食品への応用展開も十分
に期待できる。 
 
２．研究の目的 
 本研究の主要な目的、達成目標は以下であ
る。 
(1) 多機能性を有するアマニリグナン SECO
の誘導化合物について、生理活性とその作用
機構を動物培養細胞系と実験動物で解明す
る。 
(2) SECOの立体構造と種々の生理活性の構造
相関性を解明する。 
 
３．研究の方法 
(1) SECO の生理活性のスクリーニング 
 マアニリグナン SECO の分子構造と生理活
性の相関性解明のため、全 18 種類の誘導体
について生理活性のスクリーニングを検討
した。特に、現在問題となっているメタボリ
ックシンドロームの予防効果に関して、マウ
ス前駆脂肪細胞（3T3-L1 細胞）に対する脂肪
細胞分化抑制活性や、善玉のアディポカイン
であるアディポネクチン産生促進効果を評
価した。また、18 種類の SECO 誘導体のヒト
ハイブリドーマ HB4C5細胞の抗体産生に及ぼ
す効果、およびガン細胞に対する細胞傷害性

を検討した。また、リアルタイム PCR 法によ
る遺伝子発現レベルへの影響、あるいはウエ
スタンブロッティング法によるタンパク質
レベルでのシグナル伝達系の活性化に及ぼ
す影響を解析することにより、SECO の生理活
性の作用メカニズム解明を試みた。 
(2) 生体内における SECO の生理作用 
 培養系において有効性が示された生理活
性について、特に、脂肪蓄積抑制効果や抗糖
尿病効果についてマウスを用いた経口投与
実験により、生体内における生理作用を解明
した。 
 
４．研究成果 
(1) SECO の生理活性スクリーニング 
 SECO はアマニリグナンの一種であり、抗酸
化作用やエストロゲン様活性を示すことが
報告されている。SECO には立体異性体が存在
し、天然にはラセミ体として存在している。
従って、SECO の生理活性を評価するには立体
異性体それぞれを合成により個別に調製し
たうえで検討する必要がある。そこで、SECO
の立体異性体である(+)-SECO、(-)-SECO、お
よび meso-SECO を合成し（図 1）、SECO の構
造と活性の関連性を様々な観点から検討し

た。 
 まず、SECO の抗酸化作用について検討した
ところ、(+)体、(-)体、meso 体全ての SECO
立体異性体において、代表的なゴマリグナン
であるセサモールよりも強いスーパーオキ
サイドディスムターゼ（SOD）様活性を有し
ており、(+)-SECO はセサモールの約 6 倍、
(-)-SECO、meso-SECO はそれぞれ約 4.3 倍、
3.7 倍の比活性であった。一方、DPPH ラジカ
ル消去活性では、セサモール、およびそれぞ
れの SECO 異性体に活性の有意差は認められ
なかった。 
 ガン細胞に対する傷害活性を検討したと
ころ、ヒト乳がん細胞株 MCF-7 細胞、および
マウス大腸がん細胞株 Colon-26 細胞の両細
胞に対して meso 体に弱い細胞傷害活性が認
められた。Colon-26 細胞に対する細胞傷害活
性を指標として SECO の構造活性相関を検討
したところ、天然体である(-)-SECO には細胞
毒性はないものの、メトキシ基とフェノール
性水酸基の数と位置によって、細胞傷害性を
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図 1 SECO の光学異性体 



 

 

示す誘導体と、全く細胞傷害性のない誘導体
とに明確に分類できた。また、Colon-26 細胞
に強く細胞傷害性を示した化合物について、
マウス胎児由来正常線維芽細胞（MEF）に対
する細胞障害性を評価した結果、MEF に対し
ては細胞障害性が低い化合物の存在が確認
され、抗ガン活性を有する誘導体が存在する
ことが明らかになった。 
 一方、(-)-SECO には低濃度において MCF-7
細胞に対する増殖促進効果が確認され、これ
は SECO のエストロゲン様活性によるのでは
ないかと推察された。そこで、エストロゲン
刺 激 で ル シ フ ェ ラ ー ゼ を 発 現 す る
T47D-KBluc 細胞に対する(-)-SECO の影響を
検討した。その結果、(-)-SECO はルシフェラ
ーゼの発現を誘導したことから、(-)-SECO に
はエストロゲン活性があることが確認され
た。さらに、(+)体および meso 体 SECO には
エストロゲン活性が認められず、この結果に
より、エストロゲン様活性をもつ SECO は
(-)-SECO のみであるということが証明され
た。(-)-SECO の 18 種類の誘導化合物 18 種類
合成し、MCF-7 細胞に対する増殖促進効果を
検討したところ、(-)-SECO の活性が強いこと
が明らかになった。 
 ヒトハイブリドーマ細胞株の抗体産生に
及ぼす効果を検討することにより、免疫細胞
に対する効果を検討した。その結果、
(-)-SECO の抗体産生促進活性にはベンゼン
環上のフェノール性水酸基とメトキシ基の
数と位置が大きな影響を及ぼすことが明ら
かになったものの、(-)-SECO よりも強く抗体
産生を促進する誘導化合物は認められず、活
性を持たない誘導化合物も存在することが
明らかになった。 
 次に、3T3-L1 前駆脂肪細胞の脂肪細胞への
分化誘導、脂肪蓄積、およびアディポネクチ
ン発現に対する影響を検討した。その結果、
(-)-SECO は、脂肪蓄積抑制効果があることが
明らかとなった（図 2）。また、(-)-SECO は
脂肪細胞分化のマスターレギュレーターで
ある PPAR発現を上方制御することから、脂
肪細胞への分化誘導を促進していることが
明らかになった。さらに、mRNA レベル、およ
びタンパク質レベルでアディポネクチン発
現量を上方制御し、アディポネクチン産生量
は約 1.6 倍促進された。これに対して、
(+)-SECO と meso-SECO はアディポネクチン

mRNA 発現およびタンパク質産生に抑制的に
作用した。これらのことから、(-)-SECO は前
駆脂肪細胞の脂肪細胞への分化誘導を促進
するのもの、脂肪蓄積には抑制的に働き、動
脈硬化の抑制やインスリン抵抗性を改善す
る作用を持つアディポネクチン産生を促進
させる働きがあることが確認された。 
 以上のことから、SECO の構造が及ぼす生理
活性に光学異性体間、およびその誘導化合物
間で差異が認められ、SECO の正確な生理活性
の評価にはそれぞれの異性体について評価
する必要性が示された。 
 
(2) SECO の脂肪蓄積抑制効果の作用メカニ

ズムの解明 
 (-)-SECO に強い脂肪細胞分化促進作用と
脂肪蓄積抑制効果があることが確認された
ことから、(-)-SECO の脂肪細胞に及ぼす効果
について、その作用メカニズムの解明を試み
た。 
 3T3-L1 前駆脂肪細胞において、(-)-SECO
の刺激後数時間で Dok-1、及び PPARγ遺伝子
発現が上昇した。このことから、(-)-SECO は
脂肪細胞分化の惹起に関与し、脂肪細胞への
分化を誘導しながらも、脂質の合成は抑制し
ていることが明らかとなった。 
 高脂肪食給餌下において、(-)-SECO 経口投
与がマウス生体に及ぼす影響を検討した。
(-)-SECO を 5.80 mg/kg/day 投与した群にお
いて、有意に体重増加が抑制され、体内の脂
肪細胞量は抑制傾向にあった。また、血中の
アディポネクチン量は、5.80 mg/kg/day 投与
群で有意に増加した。肝臓中の脂肪酸合成に
関与する FAS 及び、SREBP-1c 発現量が有意に
抑制された（図 3）。また、脂肪の代謝に関わ
る PPAR、ACOX、CPT-1 の発現上昇、食欲抑
制に関与する血中レプチン濃度の上昇作用
が認められた（図 3）。 

 SECO は腸内細菌によりエンテロジール
（END)、およびエンテロラクトン（ENL)へと
代謝され、腸管から吸収される。一部は SECO
のまま吸収される。そこで、高脂肪食摂餌下
において、マウス皮下に（-)−SECO、(-)-END、
(-)-ENL を投与し、その効果を検討した。そ図 2 （−)−SECO の脂肪蓄積抑制効果 
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図 3 (-)-SECO の作用メカニズム 



 

 

の結果、（−)−SECO は体重増加を有意に抑制し
た。また、(-)-SECO、および (-)-END 投与で
骨格筋と肝臓においてβ酸化に関与する遺
伝子発現の上昇が認められた。また、(-)-END
の 0.12 mg/kg/day 投与では血中アディポネ
クチン量は有意に上昇した。以上の結果から、
(-)-SECO の経口摂取による脂質代謝改善効
果は、（-）-SECO そのもの、および腸内細菌
による代謝物である(-)-END による効果であ
ることが推察された。 
 糖尿病モデルマスである KK-Ay オスマウ
スに高脂肪食給餌下において(-)-SECO を経
口投与すると、有意ではないものの体重増加
の抑制作用、血糖値の抑制効果が認められた。
また、強力な脂肪肝抑制の所見が認められ、
有意ではないものの肝臓、および血中中性脂
肪値の抑制が認められた。肝臓における
PPAR遺伝子発現、およびアディポネクチン
遺伝子発現が優位に促進されることが明ら
かになった。さらに、脾臓細胞における IL-1
産生が優位に抑制されていることから、炎症
反応の抑制効果が抗糖尿病効果に繋がって
いる可能性があるのではないかと推測され
た。 
 
(3) (-)-Mat の生体内における免疫系に及ぼ

す影響 
 SECO の類縁リグナンであるマタイレジノ
ール（Mat）の生理機能効果について検討し
た。Mat には抗酸化作用、抗ガン活性などが
あることが報告されている。SECO と同様、腸
内細菌の作用により動物リグナンである END
や ENL に代謝されて腸管から吸収される。ま
た、Mat にも立体異性体として(-)体と(+)体
が存在する。それぞれの Mat 異性体を合成に
より作出し、SOD 様活性、および DPPH ラジカ
ル消去活性により抗酸化効果を評価したと
ころ、(-)-Mat は（+)-Mat と比較して抗酸化
作用が強いことが明らかになった。 
 そこで、(-)-Mat の種々の生理効果のスク
リーニングを試みた。(-)-Mat を 50% エタノ
ールに溶解し、メス BALB/c マウス (6 週齢)
にそれぞれ 200 µg、20 µg、2 µg/body で 10
日間連続経口投与した。(-)-Mat 投与中は毎
日体重測定を行い、投与終了後、血液を回収
して血中の抗体濃度を酵素抗体法により測
定した。また、脾臓、腸間膜リンパ節、パイ
エル板からリンパ球を回収し、2 日間培養し
たのち培養上清中の抗体量を測定した。さら
に脾臓リンパ球内での種々の免疫タンパク
質の遺伝子発現に及ぼす(-)-Mat 経口投与の
影響を検討した。その結果、(-)-Mat の経口
投与は脾臓リンパ球の IgG、および IgM 産生
を促進する傾向にあり、腸間膜リンパ節リン
パ球、およびパイエル板リンパ球の IgA、IgG
産生を有意に促進したことから、腸管免疫系
を刺激する効果があることが推察された。ま

た、血中の IgA、および IgM レベルを上昇さ
せる傾向があることが明らかになった。さら
に、脾臓リンパ球における TNF-、および
IFN-の遺伝子発現量が上昇していた。免疫促
進効果が認められた一方で、アレルギーに関
与する IgE の血中レベルが有意に低下して
おり、アレルギー抑制効果も期待できること
が明らかになった（図 4）。以上のことから、
(-)-Mat には経口摂取による免疫促進活性や
アレルギー抑制活性があることが示唆され
た。 

 
(4) (-)-Mat のアレルギー抑制効果 
 (-)-Mat にアレルギー抑制効果が期待でき
ることが明らかになったことから、アレルギ
ーモデルマウスに対する(-)-Mat の経口投与
の影響を検討した。卵白アルブミン（OVA）
の腹腔内投与でアレルギーを誘発したマウ
スに対して(-)-Mat を経口投与したところ、
血中 IgE レベルが有意に低下した。一方、脾
臓リンパ球の各種抗体、TNF-、TGF-1 遺伝
子発現の上昇、パイエル板リンパ球、および
脾臓リンパ球の抗体産生活性の有意な促進
が認められた。(-)-Mat の経口投与によりリ
ンパ球が活性化されていたことから、腸間膜
リンパ節とパイエル板のリンパ球について
リンパ球集団を解析したところ、B 細胞の比
率が上昇し、体液性免疫応答が優位になって
いる可能性が示唆された。一方、これまでの
検討から Mat、および ENL ともに培養系にお
いてはリンパ球の抗体産生を促進しなかっ
たことから、(-)-Mat は抗体産生細胞(形質細
胞)をターゲットとして作用しているのでは
なく、生体内において B細胞を活性化し、免
疫系を促進しているのではないかと推察さ
れた。 
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