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1．緒言

　フェルラ酸（FA）（ferulic acid: 4-hydroxy-3-methoxycinnamic 
acid）は石炭酸化合物で，植物に多く含まれ抗酸化作用を
有すると報告され 1-4），神経細胞や脳細胞に於ける酸化的
ストレスや神経毒性を防御する作用が知られている 5-8）．
FA はアルツハイマー病の b アミロイド線維形成を抑制
すること 9, 10），マウスに FA を長期投与すると amyloid 
b-peptide 誘発の学習障害を防御するとの報告もある 11-13）．
胚芽米には FA や更年期障害に用いられる gオリザノール
が含まれ，gオリザノールは肝臓で FA に代謝される 14）．
　1974 年，岡本らは，小麦胚抽出物質がハト素嚢腺テス
ト陽性であるところから，この抽出物質にはプロラクチン
様物質の含まれる可能性を報告した 15）．更に小麦胚の抽
出精製を進めたところ，抽出物質には FA の含まれること

を突き止めた．そこで，エストラダイオール（E2）およ
びプロゲステロン（P4）で前処理し，下垂体中の性腺刺激
ホルモン分泌抑制下の雄ラットに FA 1mg を静注したと
ころ，血中 LH およびプロラクチンを漸増させた．このこ
とがハト素嚢腺テスト陽性を引き起こしたことと理解でき
た 16）．さらに，去勢処理した雄ラットに FA 1mg を静注
したところ，血中 FSH の上昇が認められた 17）．
　閉経後婦人の骨密度減少と同様に，去勢後の雌ラット骨
密度減少が知られている 18-20）．そこで今回，両側卵巣摘
除後，長期間経過観察した雌ラットに，FA 1mg を長期間
投与し，血中エストラダイオール（E2）濃度，カルシウ
ム濃度，アルカリフォスファターゼ活性および脛骨骨密度
に与える影響を検討した．

要旨

　フェルラ酸は，石炭酸化合物で，植物に多く含まれ抗酸化作用を有し，神経細胞や脳細胞に於ける酸化的ストレスや神
経毒性を防ぐことが知られている．私共は，小麦胚抽出物質がハト素嚢腺テスト陽性であるところから，この抽出物質に
はプロラクチン関連物質の含まれること，更にフェルラ酸の含まれることを報告した．雄ラットにフェルラ酸を投与した
ところ，血中黄体化ホルモン（LH），卵胞刺激ホルモン（FSH），プロラクチンの増加が認められた．閉経後婦人の骨密度
減少と同様に，去勢後の雌ラット骨密度減少が知られているところから，フェルラ酸を去勢雌ラットに長期投与して，血
中ホルモンおよび骨代謝に与える影響について検討した．両側卵巣摘除にもかかわらず，フェルラ酸投与により血中エス
トラダイオール濃度のわずかな増加，アルカリフォスファターゼ活性の上昇と脛骨骨密度の増加が認められた．フェルラ
酸は直接的または間接的にステロイド代謝の芳香化を刺激してエストロゲン産生を促し，骨密度増加をもたらすことが推
測された．
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材料および方法

　実験には Sprague-Dawley 雌ラット（三協ラボサービス，
東京）を用い，8 匹ずつの 2 群に分けた．東京医科歯科大
学実験動物施設内において飼育し，実験期間中は採光，温
度，湿度は一定に保たれ，カルシウム 1.18％，リン 1.03％
を含む実験動物用普通飼料（CE-2，クレア，東京）およ
び水道水は自由摂取とした．実験計画および動物取扱いは，
東京医科歯科大学実験動物取扱い基準および指針に従っ
た．
　9 週齢において，16 匹の雌ラットに両側卵巣摘出手術

（OVX）を施行した．35 週間後の 44 週齢から実験が開始
された．対照群として，両側卵巣を摘出されたラット 8 匹

（OVX-control 群）に生理的食塩水 0.1 mL を連日 8 週間皮
下注射した．残り 8 匹にフェルラ酸（FA: 1.0 mg/0.1 mL
生理的食塩水：東京化成工業，東京）を同じく連日 8 週間
皮下注射しフェルラ酸投与群（OVX-FA 群）とした．
　実験開始 8 週間後の 52 週齢において，全ての動物はウ
レタン（150 mg/100 g 体重：メルク，ドイツ）麻酔下で
心臓穿刺法により採血後，頸椎脱臼により屠殺し，両側脛
骨を摘出して 99.5％エタノールにて固定保存した．摘出臓
器（子宮，副腎，脾臓）湿重量を測定し記録した．摘出脛
骨標本は，その後，dual energy absorptiometry（DXA）
法で骨密度を測定した．尚，骨密度測定には，全脛骨と海

綿骨に恵まれ骨量の増減が明確に反映される脛骨近位骨幹
端が用いられ，左右の平均値を記録した．
　血中 estradiol（E2）濃度測定には，DPC RIA キット

（日本 DPC，東京）が用いられ，calcium（Ca）濃度およ
び alkaline phosphatase（ALP）活性測定には，それぞれ
Calcium C-test および Alkaline phospha B-test（和光純薬，
東京）が用いられた．
　統計処理には，one-way analysis of variance（ANOVA）
および unpaired t-test が用いられ，p < 0.05 をもって有意
差ありとした．

結果

1）　 体重，臓器湿重量，血中 estradiol（E2），calcium（Ca）
濃度および alkaline phosphatase（ALP）活性に与える
FA の影響（表 1）．

 　 体重および臓器湿重量では，FA 投与による影響は認
められなかった．

 　 血中 E2 濃度は，FA 投与により，わずかな増加を示
した（p < 0.05）．血中 Ca 濃度は，FA 投与による影
響は認められなかった．ALP 活性は，FA 投与により
33.3％の増加を示した（p < 0.01）．

2）　 脛骨骨密度に与える FA の影響（図 1）．
 　 脛骨骨密度は，FA 投与により全脛骨で 5.2％，脛骨近

表 1　 群間における体重変化，臓器湿重量（mg/100 g 体重）および血中エストラダイオー

ル（E2），カルシウム（Ca）濃度，アルカリフォスファターゼ（ALP）活性

OVX OVX
-control -FA

開始時体重 361 ± 25 365 ± 12
終了時体重 369 ± 25 372 ± 16

子宮 22.2 ± 1.6 21.1 ± 0.8

副腎 15.6 ± 1.0 16.0 ± 0.8

脾臓 158 ± 14 156 ± 12

E2（pg/mL） 3.31 ± 0.31 5.41 ± 0.81*

Ca（mg/dL） 10.3 ± 0.2 10.3 ± 0.3

ALP（IU/L） 114 ± 12 152 ± 13**

OVX-control：卵巣摘除対照群，OVX-FA：（去勢済み）フェルラ酸投与群
Mean ± SEM（n = 8）
** および *：OVX-control 群に対して p < 0.01 および 0.05 にて有意差あり．
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位骨幹端において 4.2％の骨密度増加が認められた（p 
< 0.05）．

考察

　抗酸化作用を有し 1-4），果物や植物に含まれている FA
は脳細胞においてロイコトリエン（leukotriene）産生を抑
制して酸化的ストレスを軽減させる可能性が 5, 6），また，
培養神経細胞において鉄誘発による酸化的障害とアポトー
シスを減弱させ 7），amyloid b-peptide 誘発による酸化的
ストレスや神経毒性を防ぐ事が報告されている 8）．FA や
肝臓で FA に代謝される gオリザノール 14）を含む胚芽米
の長期投与により，マウスの amyloid b-peptide 誘発によ
る学習障害や記憶障害を防ぐことができるという報告もあ
る 11-13）．
　私共も，かねてより FA に着目し研究を重ねてきた．
1974 年に岡本は小麦胚抽出物質がハト素嚢腺テスト陽性を
示し，プロラクチン関連物質を含む可能性を指摘した 15）．
更に抽出精製を進めたところ抽出物質には FA の含まれる
こと，雄ラットに FA を投与したところ血中 LH，FSH，
プロラクチンの増加が認められた 16, 17）．そこで今回，FA
をラットに長期投与して血中ホルモンおよび骨代謝に与え
る影響について検討した．
　子宮・副腎・脾臓湿重量に変化が認められなかった事は
FA がホルモン作用および毒性を有していない事，また血
中カルシウム濃度に影響を認めなかった事は FA がカルシ

ウム代謝に拘っていない事の可能性が示唆された．
　両側卵巣摘除にもかかわらず，FA 投与により血中 E2

濃度のわずかな増加，ALP 活性の上昇と脛骨骨密度の増
加が認められた．以上より，FA が直接的または間接的に
ステロイド代謝の芳香化を刺激して E2 産生を促し，骨密
度増加をもたらすものと推測された．FA はアルツハイ
マー病や認知症などのような病変ばかりではなく，下垂体
などの脳内物質，脳神経細胞やステロイド代謝などに影響
を与えて，更年期・老年期骨粗鬆症などの退行期病変の治
療に有望である可能性が示唆された．
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図 1　群間における脛骨骨密度（mg Ca/mm2）

　　　Whole tibia: 全脛骨，Proximal metaphysis of the tibia: 脛骨近位骨幹端

　　　OVX-control: 卵巣摘除対照群，OVX-FA:（去勢）フェルラ酸投与群

　　　Mean ± SEM　（n = 8）

　　　* OVX-control 群に対して P < 0.05 で有意差あり．
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Abstract
    Ferulic acid, a phenolic compound and a major constituent of plants, is well known as an antioxidant. It has been 
reported that long-term administration of ferulic acid can protect mice from amyloid b-peptide induced learning and 
memory deficit. As previously reported, extracts from corn germ induced a positive response in the pigeon crop sack 
test, which was used for the detection of prolactin-related substances. A substance of the extracts was ferulic acid, 
which slightly influenced gonadotropin levels in male rats. In the present study, we investigated the effects of ferulic 
acid on plasma levels of ovarian hormones and bone mineral density in ovariectomized rats. At 9 weeks of age, Sprague-
Dawley female rats were divided into 2 groups of 8 rats each, and all the animals underwent ovariectomy. Beginning at 
44 weeks of age, the rats in each group were given subcutaneous injections of 0.9 % NaCl solution and ferulic acid 1.0 
mg once a day for 8 weeks, respectively. Long-term administration of ferulic acid slightly enhanced the levels of plasma 
estradiol and alkaline phosphatase activity, and slightly elevated bone mineral density of tibia in ovariectomized animals. 

Key words-　 Ferulic acid, ovariectomized rats, bone mineral density
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