
はじめに

　シイタケは古来「薬茸」として珍重され、わが国
では健康食品として欠かせないものである。食用と
しているシイタケ子実体からは多糖体であるレンチ
ナンなど薬理活性物質が見出され、抗腫瘍、抗菌、
抗ウイルス活性を有することが報告されている。シ
イタケは子実体とは異なる部位に糸状の菌糸体と呼
ばれる組織が存在し、子実体形成に重要な役割を果
たす有用成分が含まれている。このシイタケ菌糸体
（Lentinula edodes mycelia：LEM）は固体培地を用
いて大量培養が可能であり、培養物から温水循環に
より様々な薬理作用を有する物質が抽出されている。
筆者らはこれまでシイタケ菌糸体培養抽出物（L-
EMCE）の肝臓に対する効果を検討し、動物実験に
より肝保護作用を有することを見出し報告してきた
1,2)。LEMCEは様々な物質の混合物であることから
有効成分の特定を行っており、現在までに得られた
知見を本総説で紹介する。

LEMCEの作成と生理活性

　バガス、米糠を主成分とする固体培地に純水を含
ませたのち、LEMを接種し一定の環境下で 4～ 6
か月培養を行い、固体培地全体にLEMが増殖した
段階で培地ごと破砕し、タンクに充てんして温水を
循環させる。LEM特有の酵素が菌糸体および培養

基を分解消化して有効成分が代謝物と共に抽出され
る。この抽出液を濾過、殺菌、濃縮、凍結乾燥する
ことにより粉末状のLEMCEが得られる。上記の手
法で自然環境に影響されることなくLEMCEは工業
的生産が可能であり、現在では栄養補助食品として
市販されている。構成成分として糖質（約50％）、
タンパク質（約25％）、抗酸化活性を有するフェノ
ール性化合物（約3％）のほか、リグニン分解物、
微量の繊維質、脂質などを含んでいる。
　これまで臨床の場で検討がなされ、がん患者に対
してLEMCEを経口投与した際の有効性が報告され
ている。進行した消化器がんの患者に対して化学療
法と共にLEMCEを経口投与すると、化学療法によ
る副作用が軽減されること 3)、乳がん、消化器がん
患者に対して化学療法とLEMCEを併用した場合、
QOL、免疫機能が改善したことが示され 4)、がん治
療への応用が期待されている。
　筆者らはこれまで種々の肝障害モデル動物を用い
てLEMCEの肝保護効果を検討してきた。D- ガラ
クトサミン（GalN）を投与する急性肝障害ラット
を用いた検討ではLEMCEの経口あるいは腹腔内投
与により非投与群に比べ有意な肝障害マーカーの減
少が観察された 2)。GalNは肝細胞内で過酸化水素
を産生するなど酸化的ストレスにより細胞死を惹起
することが知られており、LEMCEは非常に強いラ
ジカル消去活性を有することから抗酸化活性が寄与
しているものと考えられる。免疫系の活性化を介し
て肝障害を惹起するコンカナバリンA（ConA）を
投与する肝障害マウスを用いた検討ではLEMCEの
腹腔内投与により肝障害マーカー、炎症性サイトカ
イン産生量が有意に低下することが示された 5)。し
たがってLEMCEは酸化的ストレス、免疫系活性化
に由来する急性肝障害に有効であることが示唆され
た。次に慢性的な炎症による肝障害に対する
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図1　シイタケ菌糸体培養抽出物（LEMCE）の作成と
　　　有効成分の分画

LEMCEの効果について検討を行った。四塩化炭素
をマウス腹腔に週2回、4週間投与を行い肝障害を
惹起する慢性モデルを用いて、肝障害マーカー、線
維化の程度を評価した。LEMCE投与によりALT、
AST、脂質過酸化生成物で酸化ストレスマーカーで
あるマロンジアルデヒド量の上昇が顕著に抑制され、
さらに血管周囲の線維化が抑えられることが示され
た 6)。In vitro の検討で、肝線維化において中心的
な役割を演じている肝星細胞の活性化をLEMCEは
阻害することを見出しており 1)、慢性肝障害モデル
においてLEMCEは肝細胞を酸化ストレスから保護
し、さらに肝星細胞の活性化を防ぐことにより肝線
維化抑制に寄与しているものと思われる。肝炎ウイ
ルスの感染により肝臓で慢性的な炎症が持続すると、
肝線維化、肝硬変を経て肝がんに至ることが知られ
ている。LEMCEの摂取により炎症を軽減すること
ができれば肝線維化を抑制し肝がんの発生を抑える
ことが期待できる。

薬理活性の本体物質

　LEMCEは種々の化合物を構成成分として含有し
ており、現在肝保護効果をもたらす有効成分の同定
を試みている。LEMCEの分画を行って得られた高
濃度のフェノール類が含まれる（15.8％）画分が、
低濃度でより強い抗酸化作用や肝細胞に対する保護
効果を有し、肝星細胞と肝癌細胞株のapoptosis 誘
導効果を示すことも報告している。そこでLEMCE
に含まれる抗酸化活性を持つフェノール類が肝保護
効果に関与しているのではないかと考え、LEMCE
の抗酸化成分の分析を行ったところ、シリンガ酸、
バニリン酸という2種類のフェノール類が高い抗酸
化活性を持つことを見出した。四塩化炭素を用いた
慢性肝障害マウスに対するバニリン酸、シリンガ酸
の効果を検討した結果、LEMCEと同様に肝障害マ
ーカーの低下および肝線維化抑制など、肝保護効果
が示された。両物質は強いラジカル消去活性を有し
ているため四塩化炭素の酸化的ストレスに対して抗
酸化作用を発現したと考えられる 6)。また免疫活性
化を介するConA誘発肝障害を抑制することも明ら
かとなった 5)。同じくフェノール性化合物であるカ
フェイン酸やクルクミンは免疫制御及び抗炎症作用
を有している。免疫活性化を介するConA誘発肝障
害を抑制するメカニズムは明らかではないが、その

機構としてはTNF-αによって活性化されるNF-κB
依存の遺伝子発現をカフェイン酸やクルクミンが抑
制するためと考えられている。カフェイン酸、クル
クミンはNF-κB の SH基をアルキル化することに
より阻害することが示唆されており、バニリン酸、
シリンガ酸のO－メトキシ基がアルキル化に関与
している可能性が考えられる。
　バニリン酸、シリンガ酸が肝保護効果を有するこ
とは明らかとなったがLEMCE中の含量がそれぞれ
378、450μｇ/ｇ LEMCEと微量であることから他
の有効成分の存在を想定して新たに分画操作を行っ
た。図1に示すようにエタノール抽出、イオン交換
クロマトグラフィー、HPLCによる分画の結果、リ
グニン由来物質49％、糖質36％を含む画分にラッ
ト初代肝細胞に対する保護効果があることを見出し
た 7)。本分画に含まれる物質の平均分子量は2753
であり非常に高いスーパーオキシドディスムターゼ
活性を有し抗酸化活性を示すことが明らかとなった。
バニリン酸、シリンガ酸は固形培地に含まれる難溶
性高分子リグニンが温水抽出の際LEMから分泌さ
れるリグニン分解酵素によってモノマーまで分解さ
れたものと考えられる。したがってLEMCE中には
低分子化された水溶性リグニンが豊富に存在し肝保
護効果を発揮していることが示唆された。

低分子化リグニンの効果

　リグニンは地球上でセルロースに次いで豊富に存
在するバイオマス資源であるが、難分解性高分子で
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図2　バニリン酸、シリンガ酸、LEMCEの四塩化炭素に
　　　よる慢性肝障害に対する保護効果
　　　（参考文献6から改変）
＃ : p < 0.05 vs CCl4(-)control, ＊: p < 0.05 vs CCl4(+)control

あるためその利用が制限されている。しかし上述の
ようにシイタケなど担子菌がリグニンを分解する酵
素を分泌することが知られており 8)、LEMCE中に
低分子化した水溶性リグニンが濃縮されていると考
えられる。筆者らは低分子化したリグニンの機能開
発を目的とし、市販の低分子化リグニンを用いて新
たな生理活性の検討を行った。近年、植物由来化合
物に抗C型肝炎ウイルス（HCV）効果、炎症性腸疾
患に対する治癒効果に関する報告がなされているこ
とから、加水分解によって得られる低分子化リグニ
ンを用いて両効果について解析を行った。
　低分子化リグニンの抗HCV活性をHCVの細胞
侵入に焦点を当て評価を行った。HCVの細胞内へ
の侵入解析において汎用されているHCVシュード
ウイルスを用いて抗HCV活性を評価したところ、
非常に強いHCV侵入効果を有することが明らかと
なった。作用濃度の10倍以上の濃度でも細胞毒性
が観察されなかったことから安全性は高く、実際の
HCV粒子を用いた検討においても同様の侵入阻害
効果を示した。これらの結果より低分子化リグニン
がHCVの侵入を効果的に阻害する薬物としての可
能性を提示できるものと思われる。
　次に炎症性腸疾患治療への応用の可能性を検討す
るため低分子化リグニンのタイトジャンクション（TJ）
バリア機能に対する作用を検討した。腸管粘膜上皮
モデルとして汎用されている大腸癌由来細胞株
caco-2細胞単層膜の膜電気抵抗値（Transepithelial 

electric resistance : TEER）を指標としてTJバリア
機能を評価した。低分子化リグニンは有意にTEER
を上昇させバリア機能を強化する機能を有すること
が示された。さらにTNF-αやIFN-γなどの炎症性
サイトカインを添加する in vitro潰瘍性大腸炎モデ
ルにおいて、低分子化リグニンはTJバリア機能の
低下を有意に抑制することを示した。したがって低
分子化リグニンは腸管において物質透過バリア破綻
を抑制し潰瘍性大腸炎を鎮める薬物として可能性を
提示できるものと思われる。

おわりに

　リグニンは病原体や腐生菌の攻撃から植物体を保
護する生体バリアとしての役割を演じている。天然
のリグニンは芳香族化合物が三次元的に連なった難
分解性の高分子であり、生理活性はほとんど報告さ
れていない。筆者らはLEMの分泌するリグニンペ
ルオキシダーゼによる分解やアルカリ加水分解等で
低分子化したリグニンが肝保護効果、HCV侵入阻
害効果、上皮バリア機能促進効果を示すことを見出
した。リグニンを低分子化することにより植物体に
おける本来のバリア機能をホ乳類の組織、細胞に対
して再現し適用できたと捉えている。リグニンは地
球上に豊富に存在し、その分解物は化学修飾可能な
官能基を有していることから非常に魅力的な医薬品
の原材料として注目している。
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