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研究成果の概要（和文）：高密度リポタンパク質（HDL）は動脈硬化巣中の泡沫化マクロファージから余分なコ
レステロールを引き抜いて肝臓へと戻す抗動脈硬化作用を有する。本研究では硫黄化合物のコレステロール引き
抜き能について検討した。硫黄化合物は、ニンニクに含まれるアリルシステインスルホキシド（ACSO）とメチル
システインスルホキシド（MCSO）およびその代謝物であるジアリルジスルフィド（DADS）とジアリルトリスルフ
ィド（DATS）、ブロッコリーに含まれるスルフォラファン（SFA）とスルフォラフェン（SFE）を用いた。その結
果、コントロールと比較して、DADS,DATS及びSFAはコレステロール引き抜き能が増加した。

研究成果の概要（英文）：Reverse cholesterol transport (RCT) from macrophages to feces is a mechanism
 critical to the anti-atherogenic property of HDL. The present study was undertaken to investigate 
the effects of sulfuric compounds on HDL-mediated cholesterol efflux from the macrophages. Sulfuric 
odors of garlic; diallyl disulfide (DADS) and diallyl trisulfide (DATS) and their precursors; 
S-methyl-L-cysteine sulfoxide (MCSO) and S-allyl-L-cysteine sulfoxide (ACSO), respectively, were 
used. THP-1 cells were maintained in RPMI 1640 containing 10% FBS. The cells were labeled with [3H]
cholesterol in media for 24 hours and incubated with sulfuric odor of garlic or its precursor in the
 presence and absence of HDL for 24 hours. The percentage cholesterol efflux was calculated by 
dividing the media-derived radioactivity by the sum of the radioactivity in the media and the cells.
Results: Both DADS and DATS enhanced HDL-mediated cholesterol efflux from THP-1 macrophages.

研究分野：食品栄養学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
硫黄化合物を含むニンニクや玉ねぎは日本人の食生活に密接に関係していることから、有病者だけでなく未病者
の健康寿命の延長も期待できるという点で公衆衛生学的見地からも多大な貢献が期待できる。申請者は食事因子
に着目した実験を行い、硫黄化合物の中からニンニク香気成分がコレステロール引き抜きを促進することを発見
した。今回、コレステロール引き抜きを増大させる硫黄化合物を発見したことにより、これらの化合物をリード
化合物とした日本人の主要死因である癌と動脈硬化の未病分野への予防として応用が期待される。

※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 
(1) 動脈硬化性疾患である心疾患・脳血管疾患は我が国の死因統計において、およそ 3割を占
めている。(厚生労働省,2017)動脈硬化症は血管の最も内側にある血管内皮が危険因子により傷
つき、余剰な低比重リポタンパク質（LDL）コレステロールが血管内皮から血管壁内部に入り込
み、LDL コレステロールを排除しようと単球が血管内皮に侵入することにより進行する。血管
壁に侵入した単球はマクロファージに分化し、マクロファージが脂肪やコレステロールを取り
込む泡沫細胞に分化する。泡沫細胞が血管壁に蓄積することによりアテロームが形成され、動
脈硬化症となる。動脈硬化症が原因となり血流減少や血栓が出来ることにより心疾患、脳血管
疾患を発症する。(北, 1999) 動脈硬化症は泡沫マクロファージ細胞から高比重リポタンパク質
（HDL）がコレステロールを引き抜いて肝臓に戻す作用（コレステロール逆転送）の促進がアテ
ローム動脈硬化症の進行を予防する。また、アテローム性動脈硬化症の後退さえも誘発する可
能性がある。（Cuchel M et al., 2006） 
(2)近年、生活習慣病に予防効果のある食品に注目が集まっている。1991 年には栄養改善法に
より、からだの生理学的機能などに影響を与える保健効能成分を含む食品である特定保健用食
品が定義された。2015 年には国が安全性および機能性検査を行わないが、科学的根拠が示され
た食品である機能性表示食品が制度として開始し、国民が健康食品の選択を行う機会が増加し
た。そして食品企業も多くの機能性表示食品を開発し、1053 件の機能性表示食品が販売されて
いる。(日本健康・栄養食品協会, 2018) 
 
２．研究の目的 
硫黄化合物はニンニク（Allium sativum）等のネギ属（Allium）の野菜、ブロッコリー
（Brassica oleracea var. italica）やダイコン（Raphanus sativus var. longipinnatus）等
のアブラナ科の野菜に含まれる臭いや辛み成分であり、硫黄（S）を含む物質の総称である。ニ
ンニクは、臭気前駆体であるアリルシステインスルホキシド（ACSO）に C-S リアーゼが働くこ
とで、特有の臭い成分であるジアリルジスルフィド（DADS）やジアリルトリスルフィド
（DATS）等の臭気体が生成する。また、ACSO の類縁化合物としてメチルシステインスルホキシ
ド（MCSO）が存在する（内田, 2009）。ニンニクに含まれるこれらの成分は、癌の予防効果を有
すること（Michael and Silvia, 2017）に加え、最近の研究では、動脈硬化への予防効果が示
唆されている（Tsui et al., 2018）。また、ブロッコリーに含まれるスルフォラファン
（SFA）、ダイコンに含まれるスルフォラフェン（SFE）は、イソチオシアネートとして知られ、
植物体が持つミロシナーゼという酵素が働くことで生成する。これらの物質においても癌への
予防効果等の薬理効果があることが報告されている（Maria et al., 2017）。しかし、HDL に関
する動脈硬化予防の検討についてはこれまで報告されていない。そこで、本研究では硫黄化合
物のコレステロール引き抜き能について検討した。 
 
３．研究の方法 
(1)試薬 
3硫黄化合物は、研究分担者である日本大学生物資源科学部生命化学科食品化学研究室より提供
していただいたアリルシステインスルホキシド（ACSO），メチルシステインスルホキシド
（MCSO），ジアリルジスルフィド（DADS），ジアリルトリスルフィド（DATS），スルフォラファン
（SFA），スルフォラフェン（SFE）の計 6種類を使用した。(図.1) 

 
実験に使用した RPMI-1640 培地、Bovine Serum Albumin（BSA）はシグマアルドリッチジャパン
のものを使用した。また、ジメチルスルホキシド（DMSO）、ヘキサンおよび 2-プロパノールは



和光純薬工業株式会社のものを使用した。ダルベッコリン酸緩衝生理食塩水、ペニシリンスト
レプトマイシンはサーモフィッシャーサイエンティフィック株式会社、リン酸緩衝生理食塩水
は、株式会社細胞科学研究所のものを使用した。FETAL BOVINE SERUM (FBS)は Tissue Culture 
Biologicals のものを使用した。H-コレステロールはパーキン・エルマーより購入した。 
(2)コレステロール引き抜き能の測定方法 
THP-1 マクロファージ様細胞の作製ヒト単球由来の THP-1 細胞は、CO２インキュベーター(5 ％
CO２、37 ℃、BNA600、ヤマト科学株式会社)下で 10 ％FBS 添加 RPMI1640 培地にて培養した。
THP-1 細胞に 320 nM の PMA を添加し、THP-1 マクロファージ様細胞に分化させ CO２インキュベ
ーター(5 ％CO２、37℃、BNA600、ヤマト科学株式会社)内で 72 時間培養した。その後、0.1％
BSA 添加 RPMI1640 培地にトリチウム標識したコレステロールを 0.33 µCi/mL添加し、THP-1 マ
クロファージ様細胞に取り込ませ、CO２インキュベーター(5 ％CO２、37℃、MCO-19AIC、SANYO
社)内で 24時間培養した。その後、0.1 ％BSA 添加 PBS で 1 well/500 µLずつ入れて洗浄し、
0.1％BSA 添加 RPMI1640 培地に溶解した硫黄化合物と 50 µg/mLの HDL(SIGMA 社)を添加して HDL
存在下または非存在下で CO２インキュベーター(5 ％CO２、37℃、MCO-19AIC、SANYO 社)内で 24
時間培養した。その後、培地をマイクロチューブに移し、15000 rpm で 10 分間遠心分離
(Microcentrifuge1524、alexred 社)し、その上澄培養液をシンチレーションバイヤルに入れ、
シンチレーションカクテル(UltimaGold TM 、PerkinElmer 社)を 4 mL ずつ入れた後、液体シン
チレーションカウンター(Tri-Carb4910TR、PerkinElmer 社)を用いて放射能測定した。培地を
マイクロチューブに移して空になった 24穴プレートに 0.1％BSA 添加 PBS を 
1 well/500 µLずつ入れて洗浄し、ヘキサン：イソプロピルプロパノール(1:1)を 
1 well/500 µLずつ入れ、卓上小型振とう機(Shake-LR、TAITEK 社)で 60 分間振とう後、シンチ
レーションバイヤルに入れた。その後、空になった 24 穴プレートにヘキサン：イソプロピルプ
ロパノール(1:1)を 1 well/500 µLずつ入れ、卓上小型振とう機(Shake-LR、TAITEK 社)で 60 分
間振とう後、先程のシンチレーションバイヤルに入れ、シンチレーションカクテル(UltimaGold 
TM 、PerkinElmer 社)を 4 mL ずつ入れた後、液体シンチレーションカウンター(Tri-
Carb4910TR、PerkinElmer 社)を用いて放射能測定した。硫黄化合物のコレステロール引き抜き
能は、培地中の放射能を培地中と細胞中の放射能で割ることで算出した。 
(3)統計学的処理 
結果は平均±標準偏差で表した。統計学的検定には検定ソフト JMP4.0（SAS インスティテュー
トジャパン社）を用いた。有意水準を 0.05 とし、p<0.05 を有意差ありと判断した。 
 
４．研究成果 
(1) ニンニク由来硫黄化合物がコレステロール引き抜き作用に及ぼす影響 
ニンニクでは DADS 10 µMで 104.1±1.5％（p<0.05）, 100 µM で 106.4±2.1％ (p<0.05) であ
り、どちらも有意差がみられた（表 1-1）。DATS では、10 µMのとき 105.1±1.4％, 100 µMの
とき 103.3±0.6％ (p<0.05) であり、DADS と同じく DATS でも有意差がみられる結果となった
（表 1-2）。また、ニンニクの臭気前駆体である ACSO では 1 µM のとき 97.5±0.8％, 10 µMの
とき 90.8±0.9％, 100 µM のとき 100.9±0.7 という結果になった。100 µM では引き抜き能が
増加したが、有意差はみられなかった（表 1-3）。また、MCSO では、1 µM のとき 95.6±0.4％, 
10 µM のとき 93.3±0.5％, 100 µM のとき 95.6±1.8％という結果になり、どの濃度において
も引き抜き能の増加は見られなかった（表 1-4）。 
表 1-1．DADS がコレステロール引き抜きに及ぼす影響 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



表 1-2．DATS がコレステロール引き抜きに及ぼす影響 

 
表 1-3．ACSO がコレステロール引き抜きに及ぼす影響 

 
表 1-4. MCSO がコレステロール引き抜きに及ぼす影響 

 
(2) ブロッコリー由来硫黄化合物がコレステロール引き抜き作用に及ぼす影響 
ブロッコリーに含まれる SFA では 1 µMのとき 116.5±0.8％ (p<0.05), 10 µMのとき
110.7±3.3％, 100 µMのとき 111.3±1.0％であり、1 µMにおいて有意差がみられた（表 2-
1）。SFE では 1 µMのとき 109.9±1.8％ (p<0.05), 10 µMのとき 89.6±2.3％, 100 µMのとき
101.3±2.7％ (p<0.01)であり、1 µM, 100 µMにおいて有意差がみられた（表 2-2）。 
表 2-1．SFA がコレステロール引き抜きに及ぼす影響 

 
表 2-2．SFE がコレステロール引き抜きに及ぼす影響 

 
硫黄化合物6種類をマクロファージ様細胞に添加し、HDLによるコレステロール引き抜き能を検
討した。硫黄化合物がコレステロール引き抜き能に与える影響を調べたところDADS, DATS, 
SFA, SFEにおいて引き抜き能の増加が見られた。このことから、ニンニクでは特に代謝産物、
またブロッコリーの硫黄化合物にはコレステロール引き抜き能を有する可能性が示唆された。
硫黄化合物による抗動脈硬化作用に関する論文は、ニンニクではラットによるLDLコレステロー
ルの減少及びHDLコレステロールの増加が報告されている（Tahereh et al., 2015）。また、ブ
ロッコリーに含まれるSFAはHDLコレステロール値を低下させる内皮リパーゼ（EL）の発現を阻
害する可能性が報告されている（Annukka et al., 2010）。このことから、硫黄化合物は抗動脈
硬化作用を有すると考えられる。しかし、HDLを介したコレステロール引き抜き能に関しては研
究がないため、今回の結果からどのようなメカニズムで引き抜き能が増加したか検討が必要で
ある 
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