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Abstract

This review describes a hypothesis that a mechanism of abscisic acid in animals by food intake is not through the systemic circulation 

of chemical compounds in foods, but chemical sensors outside the body.
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序　　論

　植物は生活環を完了する期間（種をまいてから種がで
きるまでの期間）ごとに一年草、二年草、多年草に分類
されている。二年草は１年目に根、葉、茎を形成して
後、越冬のため休眠し、２年目の春以降に開花、種子形
成を行い枯れていく。二年草の生活環は１年目の期間に
厳しい環境（低温、照度、乾燥）を迎えるため、それに
対応して生命を継続する植物の合理性が存在している。
二年草の植物は冬季の厳しい環境下に曝されると休眠し
て越冬することは動物の冬眠によく似ている。二年草の
多くは休眠前にエネルギー蓄積を行い、根茎に栄養素が
蓄積される。二年草の食物としてニンジン、パセリ、ゴ
ボウ、レタス、テンサイ、タマネギ、ダイコンなどがあ
り、人間は食物の越冬用の栄養素を効率よく摂取してい
ることになる。植物が休眠するとその栄養素は通常の発
育時のものと異なる代謝を行って休眠中のエネルギー消
費を行っている。そのとき、植物体内では休眠スイッチ
が入り、代謝経路、代謝過程を変化させることになる。

微生物、植物、動物間で主なエネルギー代謝過程は同じ
システム、同属の酵素や機能タンパク質、同じ基質を持
っている。関与する個々の機能タンパク質はアミノ酸配
列レベルでは少し異なっていても同様の機能が存在して
いる。また、エネルギー代謝の基質は同じであるから、
代謝に関与するタンパク質の配列は機能のコア部分でホ
モロジーが高い。このことがヒトの遺伝子機能解析に寄
与している。一方、植物の休眠のスイッチを入れる物質
を動物が摂取すると「どのような生理作用が発揮する
か、代謝経路の変化は起こるのか、さらには代謝をコン
トロールできる可能性はないか」という課題に関心を持
ち、植物の休眠ホルモンであるアブシシン酸を例にあげ
て考察してみた。

休眠に関わるホルモンのアブシシン酸

　植物の休眠と動物の冬眠で共通することは基礎代謝エ
ネルギー量を抑制していることであり、ミトコンドリア
の活動が変化することになる。冬眠に関しては、リス
の実験で甲状腺ホルモンの作用機序に関わるthyroxine-
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binding globulinの遺伝子発現が冬眠時に上昇しており
(1)、タンパク質レベルでも肝臓の代謝に関わる糖新生
などのタンパク質(2)、脂肪組織でのUCP2脱共役タンパ
ク質の上昇がみられる(3)。さらに肝臓では冬眠時に転
写因子レベルでもhepatocyte nuclear receptor（HNF-4
）の結合様式が変化している(4)。DNAマイクロアレイ
などの遺伝子解析技術により冬眠時の多くの変化が詳細
に明らかになっている(5)。このように冬眠時にはエネ
ルギー消費を抑制するために代謝システムが大きく変化
している。この変化を２型糖尿病や肥満に応用できると
興味深いが、まだ冬眠を誘発する低分子化合物は発見さ
れていない。冬眠については知覚神経系から中枢神経系
を経由して肝臓や脂肪組織に信号を送るモデル(6)が適
切かもしれない。
　一方、植物では２次代謝機構を有しており、多くの植
物ホルモンが環境変化で作用している。その中に多くの
植物に含まれている二次代謝物質にセスキテルペンのア
ブシシン酸がある。LiuとCarnsが1961年に綿のいがか
ら果実の離脱させる物質としてabscisinⅠを単離し(7)、
大熊らが1963年にabscisinⅡを単離し、1965年に化学
構造を決定している(8)。その後、1968年にabscisinⅡ
はabscisic acid（アブシシン酸）と命名された(9)。アブ
シシン酸の植物での生理機能は離脱だけでなく、休眠促
進、ストレス応答で誘導することが明らかになっている
(10)。さらにアブシシン酸のレセプターが同定され(11-
13)、レセプター結合のシグナル伝達は環状アデノシン
二リン酸リボース（Cyclic ADP-ribose、cADPR）、続く
カルシウムシグナルを伝える細胞内メッセンジャーの上
昇、それに関わる転写因子が解明されている(14)。アブ
シシン酸は植物全般に共通した休眠、ストレス応答物質
である。

アブシシン酸の動物での作用

　植物細胞でcADPR、カルシウムシグナルが機能して
いることから、Bruzzoneらはヒト顆粒球でアブシシン
酸のcADPR、カルシウムシグナルを調べたところ、ア
ブシシン酸がcADPR、カルシウムシグナルを介したフ
ァゴサイトーシス、ROSおよびNO産生、走化性を観察
することができた(15)。これは植物成分を動物の生理機
能へ合理的に導いた例になっている。さらにこの研究で
ヒト顆粒球にアブシシン酸が存在することを発見した。
これによりアブシシン酸は微生物、植物、動物において
リガンド活性を有する生理活性物質となった。一方、ア
ブシシン酸がシロイヌナズナの種子の休眠研究からGタ
ンパク質共役受容体GCR2の関与が同定され(16,17)、そ
のホモロジーからヒト、ラットのlanthionine synthetase 

C-like protein (LANCL)が同定された。アブシシン酸は
lanthionine synthetase C-like protein 2 (LANCL2) という
タンパク質に結合してADP-ribose cyclaseの活性化、細
胞内Ca2+の上昇により様々な作用がin vitroで明らかにな
ってきた(18)。その中で代謝に関わる実験としてアブシ
シン酸がヒト腸の内分泌細胞（enteroendocrine L cell）
でインクレチンのグルカゴン様ペプチド-1（GLP-1）を
遊離すること、およびラットの経口投与で血中のGLP-1
濃度の上昇が観測された(19)。このことからLANCL2
は２型糖尿病に対する新たな標的分子に期待されてい
る。アブシシン酸の免疫系への作用には言及していな
いが、すでに消化管にあるLANCL2に結合する薬物がス
クリーニングされ、炎症性腸疾患（inflammatory bowel 
disease）において白血球の浸潤、粘膜肥厚、上皮の浸
潤を抑制し、効果がLANCL2結合を介していることが確
認されている(20)。
　アブシシン酸は多くの野菜や果物に含まれており、
最大で2mg/kg含まれている(21)。ヒトおよびラットで
アブシシン酸を含む食事摂取（0.5‒1 µg/kgアブシシ
ン酸）において血糖インスリン血症を低下させている
(21,22)。

アブシシン酸から見る食物の生理作用機構

　生物が環境変化により代謝が変化すること、アブシシ
ン酸の発見とその展開について非常に簡単に述べてき
た。アブシシン酸の発見とその後の合理的な研究は科学
的には大成功の例であり、食物摂取の観点から動物、植
物、微生物の生態学的な相互作用を伺わせる。アブシシ
ン酸は単離する実験時で１つの離脱するいがに0.01μg
含まれている計算であった。また、その後の野菜、果
実に含まれているアブシシン酸の含量は最大で2mg/kg
であった。動物での生物活性の実験でGLP-1の遊離実験
では細胞レベルのED50は23±3μMのアブシシン酸で
あり、ラット動物実験では50mg/kgのアブシシン酸で
ある。アブシシン酸は3T3-L1脂肪細胞でPPARγを活性
化し、マウス動物実験で100mg/kgのアブシシン酸投与
で脂肪組織のPPARγの遺伝子発現を上昇させて、グル
コース耐性を改善する(23)。しかし、アブシシン酸を用
いたラット動物実験での50mg/kgをヒトや動物が食物
で摂取することはほとんど不可能に見える。言い換え
れば、上記の実験からは、どんなにアブシシン酸を含
む食物を摂取しても到底GLP-1を遊離させる用量にはな
らないのでその効果は全く発揮できないはずである。一
方、我々は毎日の食事でアブシシン酸をごく微量摂取し
ている可能性はあるが、その効果を期待することは上記
実験からではあまり科学的ではない。アブシシン酸生理
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活性物質の科学研究と食事に含まれているというだけで
健康作用に言及することはできないのが現状である。し
かし、いくつかの食品においては作用機構が全く不明、
あるいは科学的な合理性がないにもかかわらず、伝統的
に使用されてきている。現状の科学研究において、食物
が動物に何らかの生理作用を惹起するならばその作用機
構は必ずその単一成分の血中濃度で有効性を議論する従
来の薬理学や薬物のデリバリーシステムに支配されてき
た。しかし、食物の作用機構はそれ以外の作用経路は存
在しないのか、言い換えれば、従来の薬物有効性評価と
全く異なる作用機構が存在する可能性は存在しないの
か。もしアブシシン酸が作用する部位で局所濃度が上
がればアブシシン酸の生理作用の効果を期待できる。
その例になる１つの研究がある。ヒトやラットではア
ブシシン酸を含む食事摂取では驚くことに0.5‒1µg/kg
含有の食物摂取で血糖インスリン血症に効果が出ている
(21,22)。このことは純粋な化学物質（有効濃度50mg/
kg）ではなく、食物（0.5‒1µg/kg）に限られた新しい
作用機構の存在が考えられる。その可能性を考察してみ
た。
　アブシシン酸は微生物、植物、動物に存在するこ
とが明らかになっている。一方、LANCL2レセプタ
ー／GLP-1遊離系のenteroendocrine L cellは結腸に存在
している。摂取した食物中のアブシシン酸が結腸で直接
作用している可能性がある。その他、食物残渣がアブシ
シン酸誘導剤となり、腸内細菌の微生物がアブシシン酸
産生細胞と仮定することも可能である。その相互作用で
アブシシン酸が産生されればアブシシン酸の局所濃度が
上昇してenteroendocrine L cellからGLP-1が分泌される
かもしれない。また、アブシシン酸は苦味レセプター
T2R4（Bitter Taste G Protein-Coupled Receptor T2R4）
のアンタゴニスト、IC50 = 34.4 ± 1.1μMであることが
報告されている(24)。苦味レセプターT2R4は気道上皮
で苦味成分の化学センンサーとして外部環境を認知して
いる(25)。その味覚レセプターはenteroendocrine L cell
においても発現されているので、アブシシン酸はその化
学センサーを介してホルモン分泌を行う可能性がある。
いずれの作用機構も作用部位は生体内ではなく、言い換
えれば血中濃度に依存せず、腸管などの生体表面にある
化学センサーに結合して作用を発揮することができる。
ここで食物摂取による動物の生理機能の惹起は食物の通
過過程上の化学センサーを介した作用機構を提案するも
のである。また、有効成分が化学センサーを有する細胞
まで到達するという意味から純粋な化学物質より食物そ
のものの方が効率的かもしれない。
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