
総 説 

      21 

リグニンの創薬資源化 
 

岡部 由美1* 

 

Utilization of lignin for drug discovery 
 

Yumi Okabe1* 
 

 
概要  
我々の生活を支えている燃料、プラスチック、化成品、医薬品等には、芳香環を持つ化合物が数多

く存在する。そのため、物質生産における天然の芳香環骨格の供給源として、植物細胞壁成分の 1つ
であるリグニンが注目されている。その利用法の研究開発は目覚ましい進歩を遂げている一方で、医

薬品のような化合物構造と作用機序の解明が重要となる利用法に向けた研究は、未だ拡大・発展の余

地が多く残されている。将来的な医薬品用途利用を目指し、リグニン・リグノセルロース由来の生理

活性物質の創出および探索を目指したこれまでの研究は主に、二つに大別できると考えられる：①分

解したバイオマスから有機合成のパーツとなる小規模分子であるビルディングブロックや、合成の出

発物質となるリグニン由来プラットフォームケミカルを単離し、より大きく複雑な化合物へと合成・

修飾していくアプローチ、②バイオマス中のリグニンを処理・分解して得た混合物（画分）としての

リグニンを評価するアプローチ、の二つである。本稿では、著者が進めてきた木質バイオマスからの

生理活性物質創出を目指したこれまでの研究成果を含む、世界で行われているリグニン由来の生理活

性物質創出・創薬に向けた研究を紹介し、リグニンの創薬資源化についての現状の整理を試みる。 
 

1. はじめに  

植物細胞壁の主要構成成分であるリグノセルロース（セルロース、ヘミセルロース、リグニン）は、

従来化石資源から創り出してきたものをバイオマスから創り出すスキームである「バイオリファイナ

リー」における重要な資源である 1-4)。リグノセルロース利用の大きな利点の 1つは、食糧と競合しな
いことである。加えて、どの維管束植物にも普遍的に存在する成分であることから、特定の植物種に

依存することなく、現状の自然界・農業環境を柔軟に活用できる点も重要だと考えられる。 
初期のバイオリファイナリーにおいては、多糖であるセルロース利用が中心であった。その発展の

中で、芳香族ポリマーであるリグニンからの物質生産の必要性・可能性が再確認されてきた 1, 2)。元来、

リグニン利用に関しては、製紙の過程で産出される黒液として、その大部分が燃焼利用され、2%未満
が分散剤や接着剤、界面活性剤として使われてきた歴史を持つ 1)。この利用効率の低さは、リグニン

の複雑な構造に起因している。複数の芳香核単位（H核, G核, S核）が、多様な結合様式（例：β-O-4 
結合, β-5 結合）でラジカル重合した構造であるため、リグニン分解（解重合）による均一な化合物の
高収量獲得および分解産物の構造解析には、必然的に大きな困難が伴う。しかしながら、我々の生活

を支えている燃料やプラスチック、化成品、医薬品等には、芳香環を持つ化合物が数多く存在するた
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め、リグニンは物質生産における天然の芳香環骨格の供給源として注目され、バイオリファイナリー

の発展を目指す数多くの研究がされるに至った。アプリケーション開発の黎明期は、熱分解を中心と

した燃料、BTX（ベンゼン、トルエン、キシレン）等の芳香族系化学品の創出が行われ、現在では、
プラスチック類を代表とする様々なアプリケーションが開発されている（図 1）1-3, 5)。さらに、多様な

バイオマス変換およびリグニン抽出方法が見出されており、触媒や、イオン液体、深共晶溶媒（deep 
eutectic solvent, DES）、弱酸、微生物等を用いた、低エネルギー消費・低環境負荷・低コストを目指す
研究が数多く報告されている 6-12)。 

 

2. リグニン由来生理活性物質の創出について 

 このような目覚ましい進歩を遂げるリグニン研究においても、医薬品のような化合物構造と作用

機序の解明が重要となる利用法に向けた研究は、未だ拡大・発展の余地が多く残されているトピック

スである。これまでのリグニン・リグノセルロ

ース由来の生理活性物質（注：本稿では「生理

活性物質」という単語を広義で用い、「生物活性

物質」と区別しない）創出を目指した研究は主

に、①分解したバイオマスから有機合成のパー

ツとなる小規模分子であるビルディングブロッ

クや、合成の出発物質となるリグニン由来プラ

ットフォームケミカルを単離し、より大きく複

雑な化合物へと合成・修飾していくアプローチ
13, 14)、②バイオマス中のリグニンを処理・分解

して得た混合物（画分）としてのリグニンを評

価するアプローチに大別できると考えている。

前者のビルディングブロックやプラットフォー

ムケミカルと呼ばれる化合物をベースとした開

発は、化合物の構造が明確であることに大きな

強みを持つ。特に、芳香環および反応性の高い側

鎖構造を持つリグニン由来化合物を有機合成的

手法で変えていくアプローチは、必要な構造を有

機合成に供給する「材料」としてのリグニンの価値を訴求していると考えられる。後者の方法は、生

理活性に寄与する化合物の探索・同定、および作用機序解明が大変に困難という大きな課題がある一

方で、リグニンが持つ構造や他の細胞壁成分との関係が維持される場合もあり、「植物細胞壁構成成分

のリグニンだから」という価値の訴求に繋がる可能性が高い方法であると考える。 
本稿では、リグニン由来生理活性物質・医薬品創出を目指して行われている研究について、上記の

視点に留意しながら、著者がこれまで取り組んできた内容を含む、世界で行われている研究を紹介す

る。 
 

3. リグニン由来プラットフォームケミカルを利用した報告 

Barta のチームは、触媒反応や有機合成を駆使し、バイオリファイナリーを牽引する様々な研究を
報告している。かねてからリグニン由来プラットフォームケミカルに着目しており、近年では、リグ

ニンを分解して創出したプラットフォームケミカルから、神経伝達物質としても有名なドーパミンの

合成を報告している 6, 14)。この報告では、ドーパミンだけでなく、複数の生理活性化合物（テトラヒ

ドロイソキノリン、キナゾリノン、3-アリールインドール、テトラヒドロパパベロリン）の合成も達

図 1: バイオリファイナリーの概要 
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成している。既存の化合物合成だけでなく、プラットフォームケミカルを基にした窒素やハロゲンを

導入した化合物ライブラリを開発し、抗微生物（細菌、ウイルス）活性、抗炎症活性、抗腫瘍活性と

いう多様な生理活性を網羅的に評価している 6)。有機合成のアプローチによって構造が既知の化合物

を創出するだけでなく、化合物ライブラリ開発による新たな可能性の創出にも挑戦している研究であ

り、リグニンの創薬資源化を牽引する注目度の高い、かつ重要な報告である。 
Sels のチームは、トウヒ（Spruce wood）からリグニン由来抗酸化物質の創出を報告している 7)。こ

の報告では、不均一系還元触媒を用いた Reductive catalytic fractionation (RCF) によってモノマーが豊
富に含まれる低分子リグニン画分を獲得し、Cu-SiO2 触媒下でアミノ化（-NH2 の導入）することで、

末端基の-OHが選択的にアミノ化された化合物を得ている。創出したリグニン由来化合物については、
抗酸化活性の評価結果が報告されている 7)。リグニン由来モノマーやダイマーがプラットフォームケ

ミカルに相当し、それらを触媒反応によるアミノ基導入によって新しい化合物へと変換するアプロー

チであると位置づけられる。 
 

4. リグニンユニット間結合に着目した報告 

Xie らは、人工リグニンオリゴマー（dehydrogenation polymer, DHPs）を合成し、DHPs を分画した
フラクションの抗腫瘍活性を報告している 15)。活性が見られた画分から、最終的に複数の化合物を単

離している。その中で、β-5結合を持つ 2種類のダイマー（GG dimerである β-5 G-type dimer, および 
GS dimerである β-5 GS-type dimer）の抗腫瘍活性を比較した結果から、S核は活性を減少させると結
論づけている。また、この β-5 GS-type dimer に β-O-4 結合により G核が追加された構造である(β-O-
4)(β-5) GS-type trimer の活性が、β-5 GS-type dimerの半分以下であったことから、DHPの抗腫瘍活性
に対して β-O-4 結合は寄与しないとの示唆を述べている 15)。ダイマーとトライマーの違い等に関する

更なる検討は必要だと考えられるが、リグニンユニット間結合および G核、S核の抗腫瘍活性に与え
る影響を論じていることから、リグニンに特有な構造の価値を訴求している興味深い研究である。 

 

5. バイオマスを処理・分解して得たリグニンについての報告 

福島らとキリンホールディングス株式会社のチームは、大麦ハスクをセルラーゼで処理して得た

cellulase-treated lignin-carbohydrate (LREL) が、免疫賦活活性を示すことを報告している 16)。作用機序

として、レセプターである Toll-like receptor 4 (TLR 4) を介した樹状細胞の活性化を報告すると共に、
活性に寄与するファクターとして、LREL に含まれるリグニンおよび中性糖含有量、リグニンと多糖
を繋ぐエステル結合、分子量および重合度を挙げ、可能性を論じている。 
著者の所属している生存圏研究所でも、バイオマス由来生理活性物質の創出に取り組んできた実績

がある。その内の数報を以下に紹介する。Liらは、ブナをマイクロ波で酸分解して得たリグニン―多
糖複合体（lignin-carbohydrate complex）が脳心筋炎ウイルス（encephalomyocarditis virus, EMCV）に対
して抗ウイルス活性を示すことを報告している。マイクロ波酸分解により、リグニン中のオリジナル

の β-O-4 結合が相当に開裂している一方で、β-β 結合および β-1 結合は一部維持されていると報告し
た。また、LCCの多糖鎖を酵素により加水分解した結果、抗ウイルス活性が低下したことから、多糖
部分が EMCV に対する抗ウイルス活性に重要な役割を果たす可能性を論じている 17)。同じく、木村

らは、サトウキビバガスを硫酸含有グリセロール水溶液中でマイクロ波分解して得た、リグニン由来

の抗 EMCVウイルス活性物質を報告している 18)。その後の研究では、複数のウイルスを用いたエンベ

ロープ・ノンエンベロープウイルスへの抗ウイルス活性評価も行っている 19)。創出したリグニン由来

画分の物理化学的パラメータの評価を経て、木村らが創出した抗ウイルスリグニンの EMCVに対する
作用機序は、リグニンがウイルスに吸着することによる、ホスト細胞へのエントリー阻害であると考

察している 19)。また、リグノセルロース由来の抗ウイルス素材開発を目的とし、抗ウイルスリグニン
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画分でコーティングしたコットンのネコカリシウイルス (feline calicivirus, FCV) に対する活性を報告
している 20)。 
著者らは、木質バイオマスを、硫酸水溶液・エチレングリコール・トルエンで構成された反応液中

でマイクロ波分解して得た複数の画分を、細菌、ウイルス、または細胞を用いた生理活性評価に供し

た。スギ心材のマイクロ波分解産物由来の画分が、肺炎球菌のセファロスポリン・ペニシリン耐性株

（薬剤耐性株）およびエリスロマイシン・ペニシリン・テトラサイクリン・耐性株（多剤耐性株、リ

ファンピン感受性）に対し、抗薬剤・多剤耐性菌活性を示すことを見出した 21)。抗新型コロナウイル

ス活性については、スギ心材およびユーカリのマイクロ波分解産物を供試し、ユーカリ由来の画分を

選抜・解析した 22)。構造解析の結果、選抜したマイクロ波分解産物由来画分の主成分がリグニン由来

であること、オリジナルのリグニンユニット間結合は開裂していることが明らかになった 21, 22)。しか

しながら、リグニン構造（例：官能基、立体構造）と活性の相関・作用機序は依然として不明のまま

であった。現在は、細胞に関する生理活性について解析を進めると同時に、リグニンモデル化合物を

利用した新しい研究を展開している。リグニン構造の生理活性に対する寄与を明らかにすると同時に、

有機合成のアプローチを取り入れることによる、効果的な生理活性化合物の創出・単離、および知見

の蓄積を目指している。 
 

6. おわりに  

 リグノセルロース・リグニン由来の創薬は、安全性や認可の観点から、社会実装まで長い道のり

となる研究テーマの 1 つである。しかしながら、異なる視点を持つ多様なアプローチによる知見の集
積は、化石資源だけに依存しない新しい社会システム構築に向け、将来的に大きく貢献できると考え

ている。本稿の前半で紹介した研究のように、社会実装への最短距離だと考えられるリグニンからの

既存化合物創出を目指すアプローチをはじめ、リグニン由来プラットフォームケミカルとなるモノマ

ー、ダイマー等の低分子化合物を基にした新規化合物を創出する研究の展開が進んでいる。一方で、

本稿後半で紹介したようなアプローチは、植物体内で合成されたリグニン構造の多様さ・複雑さに注

目し、「植物を構成するリグニン」という視点を維持しつつも新しい化合物構造を探索するアプローチ

に繋がると考えている。著者は、リグニン構造を最大限活用した創薬は、細胞壁成分を創り出してい

る植物体内のシステムを活用していると捉えており、リグニン構造の最大限活用を伴う「リグニン由

来化合物群」という新規ケミカルスペース開発を目指している。リグニンを用いた生理活性物質創出・

創薬の研究は、バイオマスの種類・変換方法・化合物・生理活性といった複数のファクターが関与す

る複雑性を持つからこそ、あらゆる可能性や展開が期待できる分野であると考えている。今後は、更

に「リグニンだからこそ」という新しい価値を創出できる可能性が高まるだろう。 
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