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研究成果の概要（和文）：人体にどのような影響を及ぼすのかわかっていない食品成分の機能について、生命現
象解明のために古くからモデル生物として確立されているショウジョウバエを用いて解析した。研究室における
野生型ショウジョウバエとその突然変異体系統への投与実験などによって、ライ麦に含まれる成分のアルキルレ
ゾルシノール、アルキルレゾルシノールの一種であるオリベトール、玉ネギ含硫アミノ酸のアリイン、カカオ含
有成分の生理活性を明らかにした。
アミノ酸が二つ繋がったジペプチドの分解酵素であるCNDPについて、ヒトにおけるジペプチド分解酵素である
CNDP1とCNDP2遺伝子が肥満と関連することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the functions of food ingredients whose effects on the human 
body have not been characterized, using Drosophila, an established model organism that has long been
 used for elucidation of biological phenomena. The physiological activities of alkylresorcinol (a 
constituent of rye), olivetol (a type of alkylresorcinol), alliin (a sulfur-containing amino acid in
 onions), and the constituents of cacao were subjected to laboratory testing including 
administration to wild type and mutant strains of Drosophila. 
CNDP is a dipeptidase that catalyzes cleavage of dipeptides. This study showed that the dipeptidases
 encoded by human CNDP1 and CNDP2 genes are associated with obesity.

研究分野： 発生生物学

キーワード： 食情報

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
食品成分のうち、人体にどのような影響を及ぼすのかわかっていない食品成分は多数存在する。それら食品成分
の機能について、ショウジョウバエを用いて解析することよって、対象とする食品成分が多細胞生物に対して生
理活性作用を持つのか、ヒトに対しても生理活性を有するのか、その生理活性は多細胞生物に普遍的な作用であ
るのかの知見を得ることができる。ショウジョウバエに対する生理活性が老化抑制機能や脂質代謝調節機能が示
唆された場合、高等動物による実験や臨床試験を得て、ヒトにおける生活習慣病の発症予防や健康長寿維持への
貢献に繋がる。

※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 
 これまでに確立させたショウジョウバエによる食品成分の生理機能解析法を進め、機能未知
であった食品成分の機能を明らかにし、食品成分の機能解析に適した疾患モデルショウジョウ
バエの更なる拡充を行う。培養細胞等による実験によってその機能が推定されている各種食品
成分 (アレキルレゾルシノール [ARs]、オリベトール、玉ネギ由来含硫アミノ酸、カカオ由来脂
溶性画分) について、野生型系統に加えて、これまでに樹立した早期老化症や II 型糖尿病モデ
ルショウジョウバエ、またはアルツハイマー病モデル、サーチュイン突然変異体などを駆使した
投与実験による遺伝学的アプローチによって、それぞれの食品成分の機能性に関するエビデン
スを高める。新規に発見した CNDP 突然変異体は、代謝調節異常のモデルショウジョウバエで
あり、食品成分の機能解析に適した新規な系統であることを明らかにする。 
 
２．研究の目的 
① 食品成分の脂肪蓄積抑制効果を定量的に調べるアッセイ系の樹立 
② 疾患モデルバエ群（野生型も含む）への投与実験による食品成分の生理活性探索 
③ ジペプチド分解酵素 dCNDP 突然変異体の機能解析、特に体内栄養素動態の変化 
④ サーチュイン突然変異体を用いたライ麦由来成分 ARs の老化抑制効果 

 
３．研究の方法 
① 食品成分の脂肪蓄積抑制効果を定量的に調べるアッセイ系の樹立：対象とする食品成分に

脂肪蓄積抑制効果があるのかについての情報が求められている。ショウジョウバエにはヒ
トの肝臓や白色脂肪細胞に相当する脂肪体がある。既に脂肪体特異的に GFP を恒常
的に発現するハエ系統の開発や、オイルレッド染色による 3 齢幼虫の脂肪体の観察法
を使い、食品成分の脂肪蓄積抑制効果を調べる方法を見出しているが (Kayashima et 
al. 2015)、定量性に欠いているため、脂肪蓄積の程度を定量的に解析する方法を確立
させる。2-3 社の脂肪定量キットのうち、ショウジョウバエ個体を調べる場合に最適な
キットとその測定方法を確立させる。 

② 疾患モデルバエ群（野生型も含む）への投与実験による食品成分の生理活性：先ずは野生
型のハエに投与して非投与群との違い（個体寿命、飢餓耐性、栄養代謝調節関連遺伝
子の遺伝子発現量変化など）を解析する。違いがみられた場合、それに関連する遺伝
子群の突然変異体系統で投与実験を行い、食品成分の生理活性を特定してゆく。 

③ ジペプチド分解酵素 dCNDP 突然変異体の機能解析、特に体内栄養素動態の変化：ジペプ
チドであるアンセリン・カルノシンの機能解析を行っているなかで、ジペプチド分解
酵素を欠く新規な突然変異体系統を見出した。体内遊離アミノ酸の組成を調べた結果
から、この突然変異体は解糖系・糖新生の活性が野生型とは異なることが示唆されて
いる。グルコース、トレハロース、グリコーゲン、トリグリセリドの各検出キットを
使い、これら成分の飢餓時における体内動態変化を調べることで、栄養代謝調節に異
常をきたす = 体内ジペプチドが栄養利用の選択に関わる可能性、を明らかにする。 

④ サーチュイン突然変異体を用いたライ麦由来成分アレキルレゾルシノール [ARs] の老化
抑制効果：ライ麦由来成分の ARs について、これまでに野生型ショウジョウバエでの
投与実験によって個体寿命が劇的に延長する結果を得ている（特許出願, 2012）。個体
寿命に関与するサーチュイン関連遺伝子について、ショウジョウバエの相同遺伝子は
Sir2 であり、突然変異体個体も知られている。Sir2 突然変異体個体において同様の投
与実験を行い、寿命延長が認められなければ、ARs はサーチュインを介した寿命延長
作用を有する成分であるといえる。赤ワイン成分のレスベラトロールが証明された方
法 (Nature, 2004) と同様の手法で証明を行う。 

 
４．研究成果 
① 食品成分の脂肪蓄積抑制効果を定量的に調べるアッセイ系の樹立：通常餌による飼育群に

加え、10%Lard を含んだ高脂肪食摂取群を用意し、3 齢幼虫または成虫個体における脂
肪蓄積量を 2-3 社の脂肪定量キットで測定し、比較検討した。その結果、吸光度測定に
よる解析キットであるコスモ・バイオ株式会社のリピッドアッセイキットが最も安定
且つ簡便で再現性の高い結果が得られることがわかり、このキットを用いたショウジ
ョウバエによる食品成分の脂肪蓄積抑制効果を定量的に調べるアッセイ系を確立させる
ことができた（学会発表 2.）。確率させたアッセイ系を用いてオリベトールの脂肪蓄積抑制
効果の有無を検討したところ、オリベトールには脂肪蓄積抑制効果を有している可能性が
低いことが判明した（学会発表 1.）。 

② 疾患モデルバエ群（野生型も含む）への投与実験による食品成分の生理活性：(1). ライ麦含
有成分である ARs の一種であるオリベトールについて、研究室における野生型のショウ
ジョウバエに投与したところ、成虫の個体寿命に関して非投与群と比較して有意に延長
することが明らかとなった。マウスを用いた投与実験で脂肪蓄積の抑制効果がみられ
たことから、ショウジョウバエでも同様の効果がみられるか試してみたところ、ショウ
ジョウバエではオリベトールの脂肪蓄積抑制効果を確認することが出来なかった（学会発
表 1.）。(2). 玉ネギ由来含硫アミノ酸でアリシン前駆体のアリインについて、日清ファルマ



との共同研究で機能解析を行なった。これまでにもアリインには、ヒトにおける男性更年期
症状の改善効果などが示唆されていたため、ショウジョウバエにおいてもオス成虫の加齢
に伴った繁殖能低下の改善をもたらすのか調べたところ、継続的な摂取によって繁殖能低
下の抑制作用が認められた。摂取による遺伝子発現量の解析、低栄養下における生存率の解
析結果より、アリインは生物普遍な基本的栄養素としての役割を持つ可能性を明らかにし
た（学会発表 3.）。(3). 株式会社明治との共同研究で、培養細胞を用いてカカオからサ
ーチュイン活性化成分のスクリーニングを行ったところ、脂溶性画分に強い活性化成分
があることが判明した。この画分がショウジョウバエにとっても生理活性作用を持つのか
確かめたところ、摂取によってサーチュイン活性化に起因すると思われる個体寿命の有意
な延長が認められた（研究継続中）。 

③ ジペプチド分解酵素 dCNDP 突然変異体の機能解析、特に体内栄養素動態の変化：ジペプ
チド分解酵素を欠く新規な突然変異体系統について、その表現型を詳しく解析したと
ころ、突然変異体型と野生型のヘテロ接合体個体は、成虫の個体寿命が劇的に延長する
ことが判明した（学会発表 5.）。遺伝子産物の機能より、体内遊離アミノ酸の組成変化
が個体寿命の延長をもたらしたことが示唆された。この突然変異体系統に加え、
CRISPER-Cas9 システムを用いて新たな dCNDP 突然変異体系統を樹立した。両突然変
異体系統による解析の結果、dCNDP が酸化ストレス応答に関わる可能性を見出した（論
文投稿中）。遺伝疫学的な解析によって、ヒトにおけるジペプチド分解酵素である CNDP1
と CNDP2 遺伝子が肥満と関連することを明らかにした（学術論文 1.）。 

④ サーチュイン突然変異体を用いたライ麦由来成分アレキルレゾルシノール [ARs] の老化
抑制効果：サーチュイン関連遺伝子のショウジョウバエ相同遺伝子 Sir2 の突然変異体
個体を用いて ARs の投与実験を行ったところ、寿命延長が認められなかった。結果よ
り、ARs はサーチュインを介した寿命延長作用を有する成分であることを特定した（学
術論文 2., 学会発表 4., 学会発表 6.）。 
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