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研究成果の概要（和文）：本研究では血管内皮と皮膚に対してカシスが秘めるフィトエストロゲンの保健効果を
見出すことを目的としている。
研究の結果、ヒト皮膚線維芽細胞ではカシスアントシアニンの投与で美容関連遺伝子の発現亢進が認められ、血
管内皮細胞においても、血管拡張因子に関連する酵素の発現が亢進した。更年期モデルラットにおいてもカシス
は皮膚の美容と血管内皮機能の改善効果に寄与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to determine the health effects of 
blackcurrant phytoestrogens on the vascular endothelium and skin. The results showed that the 
expression of beauty-related genes, such as COL1A1, COL3A1, and hyaluronan synthase 3, was increased
 in human dermal fibroblasts after the administration of blackcurrant anthocyanin and blackcurrant 
extract (BCE) . Moreover, the expression of enzymes related to vasodilation  was increased in 
vascular endothelial cells. The amounts of collagen, hyaluronic acid, and elastin were increased in 
the skin of menopausal model rats fed with a diet containing 3% BCE. Furthermore, the expression of 
eNOS was increased in blood vessels. These results suggested that the phytoestrogens of the BCE 
affected the skin and improved the function of the vascular endothelium.

研究分野： 分子生物学

キーワード： カシス　フィトエストロゲン　更年期症状

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究によって血管内皮機能そして皮膚美容効果に対するのカシスのフィトエストロゲン効果が明らかになれ
ば、カシス由来フィトエストロゲンの機能性食品への開発に繋げることができる。また、カシスに付加価値が付
くことで、カシス産業やカシスの生産量が最大である青森県の地域産業への発展が期待される。また、本研究は
ニュージーランド・オタゴ大学との連携のもとに行われており、本研究を足がかりに、オタゴ大学との連携をさ
らに発展させ、将来的には研究者交流や大学院生の交換留学などへの発展も視野に入れているために、教育への
波及効果も期待される。以上の事から、本研究の意義は大きく、その社会的貢献およびインパクトは大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
カシス（Ribes nigrum）は、小さな食用の果実をつける落葉低木であり、ニュージーランドや

ポーランドなどの冷涼な地域での生産量が豊富である。日本では青森県での生産量が最大であ
る。 
アントシアニンは花弁の色などを構成するフラボノイド系の植物色素である。近年では食品

の生理機能の立場から、アントシアニンにおける生体調節機能や視覚改善、メタボリック症候群
の予防、抗腫瘍効果など種々の疾病予防に対しての有効性が明らかにされつつある。カシスにお
けるアントシアニンはデルフィニジン-3-グルコシド(D3G)、デルフィニジン-3-ルチノシド(D3R)、
シアニジン-3-グルコシド(C3G)、シアニジン-3-ルチノシド(C3R)の 4 種類存在し、特に D3R と
C3R はカシス特有の成分で、アントシアニンが豊富とされるブルーベリーやビルベリーなどには
含まれていない。 
植物には女性ホルモンであるエストロゲンに構造が似た分子、すなわち、フィトエストロゲン

が存在することが知られており、一般的に大豆イソフラボンの一種であるゲニステインなどが
有名である。皮膚の加齢現象や血管内皮機能の低下による動脈硬化の亢進の背景には更年期や
喫煙によるエストロゲンの減少が大きく関わっているため、日常のフィトエストロゲンの摂取
は皮膚や血管に対する保健効果があると考えられている。アントシアニンにフィトエストロゲ
ン作用があることは Schmitt らが提唱しているのみであり（Nutrition and Cancer,2001）、カ
シス由来アントシアニンのフィトエストロゲン効果についての報告例はこれまで皆無であった。 
申請者らは近年、カシスアントシアニンにはエストロゲン受容体αを介したフィトエストロ

ゲン活性があることを見出した。さらに、ヒトにおいてカシスアントシアニンを摂取した喫煙者
では末梢の血管が拡張し、血流が改善する可能性があることを見出した。近年明らかにしたこれ
らの結果より、申請者らは、カシスアントシアニンの血管内皮や皮膚へのフィトエストロゲン効
果を解明するという着想に至った。 
 
２． 研究の目的 
前述の着想点にもとづき、下記の 2 点を研究期間内に明らかにし、カシスアントシアニンが秘

める血管内皮機能と皮膚に対するフィトエストロゲンの保健効果を明らかにすることを目的と
している。 
(1) ヒト皮膚線維芽細胞ならびに血管内皮細胞に与える影響を分子生物学的に解明する。 
(2) 卵巣除去ラットに及ぼす皮膚と血管への効果を分子生物学・病理学的に解明する。 
 
３． 研究の方法 
【カシスアントシアニンのヒト皮膚線維芽細胞（HSF）におけるフィトエストロゲン効果】 
(1) アントシアニンとエストロゲン受容体βとの相互作用を in silico 解析により可視化した。 
(2) HSF にカシス抽出物（BCE）および各アントシアニンを投与し、エストロゲンのシグナリン
グが活性化するかをマイクロアレイおよびシグナル解析システム IPA にて網羅的に解析し、さ
らに美容関連遺伝子の発現変動をリアルタイム PCR で調べた。  
                                                                                                                    

【カシスアントシアニンの血管内皮細胞へのフィトエストロゲン効果】 
上記と同様の濃度のカシスアントシアニンをヒト血管内皮細胞に投与し、血管拡張物質で抗

動脈硬化因子である一酸化窒素（NO）産生量の変化、エストロゲン受容体の下流遺伝子の変動や、
細胞シグナル伝達の変化など解析した。 
 
【卵巣除去ラットにおけるカシスアントシアニンのフィトエストロゲン効果】 
(1) 卵巣摘出した１２週齢の雌ラットに 3%BCE を含んだ餌を３ヶ月投与した。陰性コントロー
ルには BCE が含有されていない普通餌を与え、偽手術により卵巣が除去されていないラットに
普通餌を投与した群を陽性コントロールとした。卵巣を除去したラットからはエストロゲンが
分泌されず、フィトエストロゲン活性の評価をするモデルとして一般的に用いられている。 
(2) 皮膚の HE染色、コラーゲン、ヒアルロン酸を染色し、病理学的な変化を評価した。 
(3) 血管内皮機能バイオマーカーとして内皮型 NO合成酵素（eNOS）の発現を免疫染色法で評価
した。 
 
４．研究成果 
【カシスアントシアニンの ERβを介したフィトエストロゲン効果】 
ERβ-estradiol 複合体に cyanidin 及び delphinidin をドッキングしたドッキングモデルで

は、cyanidin 及び delphinidin は周辺の ERβのアミノ酸残基と原子の衝突を起こさず、ポケッ
ト内部の空間内に収まった。ERβ-estradiol 複合体において、estradiol は ERβの Glu305, 
Arg346, His475 と水素結合を形成していた。 
ドッキングモデルからは、estradiol と同様に、cyanidin 及び delphinidin の phenyl 基の４

位のヒドロキシル基が ERβの Glu305 及び Arg346 と、benzopyrylium 基の５位のヒドロキシル
基が ERβの His475 と水素結合を形成することが推察された。このことから、cyanidin 及び
delphinidin は ERβの結合ポケット内部に estradiol と同様の配置で結合可能であると予測さ
れた。 



cyanidin 及び delphinidin のドッキングに基づき、cyanidin-3-glucoside, cyanidine-3-
rutinoside, delphinidin-3-glucoside 及び delphinidin-3-rutinoside を配置し、グルコシド
またはルチノシドで回転可能な結合のロータマーを回転させることによって３位のグルコース、
ルチノースが収まる空間を探索した。探索では、グルコース及びルチノースのいずれかの原子が
周辺の helix3 及び helix12 に存在するアミノ酸残基と衝突を起こし、糖鎖が立体障害無く空間
に収まる配置は検出されなかった。 
我々はこれまでにカシスアントシアニンが ERαを介したフィトエストロゲン効果を有してい

ることを見出しているが、本研究によって、ERβにも同様の効果がある可能性を見出した。 
 
【カシスの HSF におけるフィトエストロゲン効果】 
BCE ならびにカシスアントシアニンは HSF において、COL1A1(I 型コラーゲン), COL3A1（III

型コラーゲン）, Elastin （エラスチン）, HAS3（ヒアルロン酸合成酵素）などの細胞外マト
リックス成分の合成に関する遺伝子と細胞外マトリックス成分分解酵素を抑制する TIMP3 など
の遺伝子の発現を亢進させた。 
 
【更年期モデルラットによる皮膚美容効果と更年期性脱毛の軽減効果】 
更年期モデルラットにおける皮膚真皮のコラーゲン、エラスチン、ヒアルロン酸はカシス抽出

物を投与したラットの方が増加した。また、同ラットの毛包当たりの毛の本数を計測するとカシ
ス抽出物を摂取したラットの更年期性脱毛が 1.5 倍程度軽減した。 
ヒト毛乳頭細胞に 1μg/ml BCE を投与して 24時間培養した後、RNA を抽出しマイクロアレイ

およびリアルタイム PCR 解析を行った。その結果、beta-estradiol の下流遺伝子が多数変動し
ており、毛包の幹細胞マーカーである keratin (Krt)19 の発現が大幅に亢進していた。更年期女
性のモデルラットに 3% BCE 含有餌を 3 か月間摂取させた。HE 染色により毛の数を計測した結
果、カシスを摂取した方が毛包当たり平均 0.5 本の毛が増加し、免疫染色によって細胞増殖マー
カーのki67の発現も亢進していることが明らかになった。さらに幹細胞マーカーのKrt19、Krt15
ならびに CD34 を蛍光免疫染色で評価した結果、毛包細胞における発現の亢進が認められた。BCE
には毛包に対してフィトエストロゲン効果を発揮し、毛包の stemness を改善することで、更年
期モデルラットの薄毛改善に寄与することが明らかになった。 
 
マイクロアレイ及び IPA による網羅的解析により、BCE は HSF において、エストロゲンの下流遺
伝子を大幅に変動させたことからもカシスアントシアニンはフィトエストロゲンとして作用し、
更年期における皮膚保健機能に寄与していることが示唆された（表 1）。 
 
表 1 BCE 投与によって誘導された beta-estradiol の下流遺伝子 

 
 
【カシスアントシアニンの血管内皮細胞へのフィトエストロゲン効果】 
ヒト臍帯静脈内皮細胞に BCE を投与し、遺伝子発現をマイクロアレイで解析するとエストロ

ゲン受容体の下流遺伝子が大きく活性化していた。また、卵巣除去ラットの血管では 3%BCE を摂
取したラットにおいてエラスチンが増加した。さらに、eNOS の発現が増加していた。これらの
結果から、BCE は皮膚や血管内皮においてフィトエストロゲン効果を発揮し、血管内皮機能の改
善効果を有していることが示唆された。 

Gene symbol Gene name Exp Fold Change
IGFBP2 insulin-like growth factor binding protein 2, 36kDa 115.308
IGF2 insulin-like growth factor 2 26.576
WNT11 wingless-type MMTV integration site family, member 11 16.906
TTR transthyretin 14.21
EGR2 early growth response 2 12.325
WNT5A wingless-type MMTV integration site family, member 5A 8.406
PLXDC1 plexin domain containing 1 7.708
CRABP2 cellular retinoic acid binding protein 2 7.566
LTBP1 latent transforming growth factor beta binding protein 1 7.541
SFRP1 secreted frizzled-related protein 1 6.232
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