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Ⅰ．はじめに 

植物にはエストロゲン様作用を有する分子が含まれており、これらはフィトエストロゲンと総

称される。更年期になると特に女性の場合、女性ホルモンであるエストロゲンが急激に減少する。

皮膚、心血管系、骨はエストロゲンの影響を受けやすい臓器であり、閉経後の女性はエストロゲ

ンの分泌量が減少するために骨粗鬆症や心血管系疾患のリスクが高くなり、皮膚の老化も亢進す

る事が知られている。これらの更年期障害症状を軽減するため、食生活においては、イソフラボ

ン等のフィトエストロゲンを含有する大豆製品の摂取が有効であることが広く知られている。 

18 世紀半ばのフランスではカシスを薬用として摂取していたとの記録もあるほど、カシスは古

来より健康に対する効果が高いと考えられてきた。そのためカシスには他の植物には存在しない

新規の機能を有するフィトケミカルが秘められている可能性が高いと推測される。リグノイドは

フェニルアラニンを起源とする、1-フェニルプロパン (C6C3) が複数縮合した形の化合物および

その化合物の誘導体の総称である。カシスには複数のリグノイドが含有されているという報告が

ある 1)。しかしながらリグノイドのフィトエストロゲン効果に関する報告は無い。 

 

Ⅱ．目的 

カシスに含有されるリグノイド（以下リグノイド A とする）には抗酸化作用があるという報告

はあるものの、それ以外の機能の報告はない。本研究ではリグノイド A が秘めるフィトエストロ

ゲン作用を評価するとともに、エストロゲンの影響を受けやすいヒト皮膚線維芽細胞を用いて、

更年期に産生量が低下するコラーゲンやヒアルロン酸などのいわゆる美容成分の産生量の変化を

評価することを目的とした。 

 

Ⅲ．研究方法（または「研究の経過」等） 

 １．リグノイド A のフィトエストロゲン作用の評価 

  １）エストロゲン受容体が強く発現している MCF7 細胞にリグノイド A (最終濃度

1nM-10μM)を投与し、5 日間培養後、細胞数を計測した。また、エストロゲン受容体阻

害剤である Fulvestrantで処理したMCF7細胞やエストロゲン受容体が発現していない

MDA-MB-231 細胞でも同様の実験を行った。 

２）エストロゲン受容体の下流遺伝子の発現変動をリアルタイム PCR 法で評価した。 

３）エストロゲンが存在するとアルカリホスファターゼ（ALP）の活性が亢進するヒト子宮

内膜腺癌細胞である Ishikawa 細胞に、最終濃度（0、1、10、100、1000nM）のリグノイ

ド A を添加した培地で 72 時間培養後に細胞の ALP 活性を測定した。 
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２. ヒト皮膚線維芽細胞（HSF）におけるフィトエストロゲン作用 

１）最終濃度 1nM-10μM となるようにリグノイド A を HSF に投与し、細胞の増殖率、I 型

コラーゲン、ヒアルロン酸の産生を定量した。 

２）同様に、HSF にリグノイド A を投与し、I 型コラーゲン、ヒアルロン酸合成酵素、ヒア

ルロン酸分解酵素、マトリックスメタロプロテアーゼなどの遺伝子発現の変化をリアル

タイム PCR 法で解析した。  

 

Ⅳ．結果および考察 

MCF7 細胞を用いて、細胞の増殖を評価すると、最終濃度 1nM、10nM、100nM、1µM、10µM

のリグノイド A 含有培地で有意に細胞が増加した。一方で、エストロゲン受容体阻害剤である

Fulvestrant を 100nM 添加すると細胞の増殖は抑制された。エストロゲン受容体が発現していな

い MDA-MB-231 細胞にリグノイド A を添加しても上記のすべての濃度において細胞増殖は認め

られなかった。以上より、リグノイド A はエストロゲン受容体を介して細胞増殖を誘導している

ことが示唆された。 

リアルタイム PCR 法により遺伝子の発現を解析すると、エストロゲン受容体の下流遺伝子とし

て知られている pS2、Cathepsin D、PGR の遺伝子発現が、1nM、10nM、100nM、1000nM の

リグノイド A において亢進した。 

リグノイドAを添加した Ishikawa細胞のALP活性評価を行った結果、最終濃度 1nM、10nM、

100nM および 1000nM のリグノイド A の添加において活性が亢進した。しかし、この活性は

Fulvestrant を添加すると低下した。これらの結果より、リグノイド A はエストロゲン受容体と

結合し、フィトエストロゲンとして機能していることが示唆された。 

リグノイド A をヒト皮膚線維芽細胞へ投与すると、細胞の増殖は認められられなかったが、最

終濃度 1nM、1nM、10nM、100nM、1µM、10µM のリグノイド A の添加によってⅠ型コラーゲ

ンの産生量が亢進した。しかしながら、現時点では統計的有意差が得られていないため、さらな

る検討が必要である。なお、ヒアルロン酸分解酵素、コラーゲン分解酵素などの遺伝子発現につ

いても減少の傾向にあった。 

以上より、、リグノイド A はフィトエストロゲン活性を有していることが明らかとなったが、

ヒト皮膚線維芽細胞に対する効果については、さらなる検討が必要である。 
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