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研究成果の概要（和文）：　本研究は、野菜や果実などの植物性食品に含まれる機能性微粒子(Edible Plant 
Derived Exosome-like Nanoparticles;EPDENs)に着目し、EPDENsによる乳がん抑制の作用機構とEPDENsの加工特
性を明らかにすることを目的とした研究である。
　当研究により、赤、橙、黄カラーピーマン由来EPDENsが抗乳がん作用を示すこと、その作用はアポトーシスの
誘導であること、当該アポトーシスの誘導はEPDENsの細胞内への取り込みとは関与しない可能性が高いこと、当
該抗乳がん作用は各種加工調理後にも維持されることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：　This study focused on functional microparticles (Edible Plant Derived 
Exosome-like Nanoparticles; EPDENs) contained in plant foods such as vegetables and fruits, and 
aimed to clarify the mechanism of action of breast cancer inhibition by EPDENs and the processing 
characteristics of EPDENs. This research aimed to clarify the mechanism of breast cancer inhibition 
by EPDENs and the processing characteristics of EPDENs.
　This study revealed that EPDENs from red, orange, and yellow paprikas exhibit anti-breast cancer 
effects, that the effects are induction of apoptosis, that the induction of apoptosis is likely not 
related to the cellular uptake of EPDENs, and that the anti-breast cancer effects are maintained 
even after various types of processing and cooking. The anti-mammary carcinogenic effect is 
maintained even after various types of processing and cooking.

研究分野：食品科学／食生活学

キーワード： 機能性微粒子　乳がん　植物性食品　カラーピーマン　カロテノイド　食生活　加工特性　マイクロRNA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究の特色は、食品機能性分野では研究の対象とはならなかったEPDENsに注目し、その有効性・作用機構・
加工特性を明らかとすることで、乳がん抑制に寄与する新しい食生活を提唱し、食品そのものを摂取することの
意義を証明するという独創性を有しており、学術的にも新たな視座を持つ研究として位置付けられる。
　また、日本における死亡原因第一位の癌のうち、女性の罹患者数が最も多い乳がんについて、抗乳がん作用を
発揮する食品を提案できれば、乳がん罹患リスクの低減に繋がり、乳がん罹患により生じる、乳房の切除、妊
娠・出産の制限、就労の制限等、女性のQOL低下の回避にも繋がることが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 日本女性のがん罹患率を臓器別でみると、乳がんは全がん中の 22.9%で、1996年に第 1位と
なって以降、研究開始当初から現在まで変わらず年々増加を続けており、世界的に見ても乳がん
の予防対策の確立は重要な課題となっている。これまでの研究により、食生活が乳がん発症を制
御することがアメリカ国立がん研究所等から提唱されている。中でも、イソフラボンや茶カテキ
ン、各種ビタミン類など植物由来の特定の栄養成分摂取が乳がんを抑制すること報告されてい
る。我々もこれまでに、沖縄モズク由来硫酸化粘性多糖類フコイダンが、ヒト乳がん細胞株MCF-
7に対してアポトーシスを誘導することを報告している（Yamasaki-Miyamoto et al., 2009）。
その他複数の食品成分が、乳がん抑制に効果があることが報告されており、乳がんリスクの高い
女性にとって大きな福音となっている。一方で、近年、サプリメント等の精製された食品よりも、
加工度が低く素材に近い植物性食品に、より抗がん効果が期待出来ることが報告されている。以
上の背景より、食品には、特定の栄養成分だけでは説明のつかない、乳がん予防に寄与する他の
重要な要素が存在することが推察される。その可能性の 1つとして、近年、野菜や果実などの植
物 性 食 品 に 含 ま れ る 機 能 性 微 粒 子 (Edible Plant Derived Exosome-like 
Nanoparticles;EPDENs)という新たな因子が注目されている。 
 EPDENsは、50～1000nm程度の脂質膜を持つ微粒子で、炭水化物、脂質、タンパク質、ビ
タミン、ミネラル等の栄養素やポリフェノール、microRNA等、様々な物質を含有することが示
唆されている。また、EPDENs は、植物体内において情報伝達を司るエクソソーム様機能を有
することが報告されている。この EPDENs は、植物性食品素材に含まれる物質であるものの、
エキス抽出等の分離精製の過程では排除されるため、これまでの食品機能性研究では研究の対
象とはならなかった。2013 年に、ブドウ由来 EPDENs によるマウス炎症性腸疾患緩和作用が
初めて報告されて以降（Ju et al., 2013）、植物由来の EPDENsが種を超えて哺乳動物に対して
生体調節機能を有することが明らかになってきている。我々も、タマネギ由来 EPDENsが、上
述に示す各種栄養成分を含有していること、タマネギ由来 EPDENsがタマネギに特徴的なポリ
フェノールであるケルセチンを含有していること、マウスマクロファージ様細胞株 RAW264.7
細胞における LPS 誘導性一酸化窒素(NO)の産生を抑制すること、タマネギ由来 EPDENs が
RAW264.7細胞に取り込まれること等を報告している（Yamasaki et al., 2021）。 
 EPDENs が乳がん抑制作用を発揮するためには乳がん細胞に EPDENs が到達することが重
要となる。EPDENs の加工特性は現在のところ不明であるが、生の植物性食品より経口摂取し
た EPDENsは、ヒト体内で消化を受けることなく吸収される可能性があることが報告されてい
ることから（Michel, 2013）、経口摂取した EPDENsは乳がん細胞に到達する可能性がある。特
定の食品から摂取した EPDENsが乳がん細胞に作用し、抗乳がん作用を発揮することを証明で
きれば、乳がん罹患リスクの低減に繋がる。また、見出した食品の加工特性を解析し、より
EPDENs の機能を発揮できる加工方法を提示することができれば、乳がん抑制を日々の食生活
の中で無理なく継続して取り入れることができる方法の提案に繋がり、日々の食事で乳がん罹
患リスクを低減することに繋がる。更には、乳がん罹患リスクを低減することができれば、乳が
ん罹患により生じる、乳房の切除、妊娠・出産の制限、就労の制限等、女性の QOL低下の回避
にも繋がることが期待される。 
 
 
２．研究の目的 
 
 以上の研究開始当初の背景を踏まえて、本研究では、野菜・果実をはじめとした植物性食品か
ら EPDENsを取得しその特性を解析するとともに、特定の食品由来の EPDENsが抗乳がん作
用を有するのかを評価し、選抜した食品由来 EPDENsがどのように乳がん細胞に作用すること
で抗乳がん作用を惹起するのかを評価することを目的とした。また、当該解析を通して見出した
食品を、日々の食生活の中で効率的に取り入れることができるよう、EPDENs の加工特性解析
を行うことで、抗乳がん作用を示す EPDENsを摂取可能な調理加工方法を見出すことを目的と
した。更には、本研究成果の社会実装を目指し、抗乳がん作用を示す EPDENsを摂取可能な調
理加工方法を紙面や動画に取りまとめ、広く社会へ発信することも目的の一つとして設定した。
本研究を基軸として、EPDENs を摂取する概念を取り入れた乳がん抑制に寄与する食生活を提
案することで、乳がん予防の推進へと繋げることを目指した。 
 
 
３．研究の方法 
 
 1）EPDENsの取得と特性解析 
野菜や果実等の植物性食品は、ワーリングブレンダーを用いてホモジナイズし、メッシュで



ろ過後、搾汁を得た。果汁を 50mLのポリカーボネートチューブに回収し、1,000 x g、4℃で
10分間遠心分離して残渣を除去した。上清を 20,000 x g、1時間、4℃で遠心後、上清をさら
に 200,000 x g、1時間、4℃で超遠心し、得られた沈殿を PBSに懸濁し、EPDENsサンプル
として実験に用いた。粒子のサイズと分布は動的光散乱法で、粒子の形態は走査電子顕微鏡を
用いて解析した。その他の栄養成分等については、日本食品標準成分表 2020 年版 (八訂) 分
析マニュアルをはじめとして、既報の論文に記載の方法に準じて測定した. 

 
 2）ヒト乳がん細胞株MCF-7に対する EPDENsの抗乳がん作用評価とアポトーシスの検出 
 ヒト乳がん細胞株MCF-7は、RIKEN BRC CELL BANKより購入した。細胞は、5%ウシ
胎児血清を添加した RPMI-1640で培養し、抗乳がん作用評価時は、1)で調製した EPDENsを
0.45 mm フィルターに供し滅菌したものをタンパク量が終濃度 1,000 g/mLとなるよう同培
地に添加し、5%CO2、37℃の環境下で 48時間培養した。培養後、Cell Counting Kit-8を用い
て、細胞増殖能を評価した。同様の方法で EPDENs 処理を行った MCF-7 細胞のアポトーシ
ス集団は、eBioscience™ Annexin V Apoptosis Detection Kitsを用いて検出した。 
 

 
 3）EPDENsの細胞内への取り込みとエンドサイトーシス阻害が抗乳がん作用に与える影響 
 EPDENsは、Yamasaki et al., 2021に記載の方法で染色し、取り込み試験を行った。簡潔
に説明すると、1)で調製した EPDENsを PBSで懸濁し、PKH26染色液と混合後、37℃で 30
分間インキュベートした後、反応を停止させ、200,000 x g で 1 時間超遠心し、染色した
EPDENsを回収した。EPDENsの細胞内への取り込み評価には、染色した EPDENsを 2)と
同様の方法でMCF-7細胞に 2時間処理後、核を 10 g/mLの Hoechst33342で染色し、共焦
点レーザー顕微鏡で観察した。エンドサイトーシス阻害が抗乳がん作用に与える影響について
は、EPDENs 処理の 1 時間前に各種阻害剤（CP: Chlorpromazine Hydrochloride、LY: 
LY294002、MCD: Methyl-beta-cyclodextrin）を処理し、2)と同様の方法で細胞増殖能を評
価した。 

 
 4）各種調理加工が EPDENsの抗乳がん作用に与える影響 
  1)～3)で選抜した食品のうち、赤カラーピーマンを用いて加工特性解析を行った。調理加工
は、冷蔵処理（生果）、冷凍処理、ボイル処理、焼成処理、マイクロウェーブ処理、オートクレ
ーブ処理、塩漬処理、酢処理の 8つの方法について検討した。また、当該解析結果を基に、宮
崎大学メディア企画室等と連携しレシピ動画を、みやざきブランド推進本部（宮崎県・JA み
やざき）と連携し Karada Good Miyazaki（宮崎県広報誌）を作成、発信した。 

 
 
４．研究成果 
 1）EPDENsの取得と特性解析 
 本研究において、82種類の食品より EPDENsを取得することができた。取得した EPDENs
を使用し、2)の試験手法に従ってMCF-7細胞に対する細胞増殖能を評価した結果、13種類の
食品由来 EPDENs において、MCF-7 細胞に対する細胞増殖抑制作用が認められた。そこで、
本研究では、抗乳がん作
用を有する EPDENs と
して赤、橙、黄のカラー
ピーマンを選抜、その粒
子サイズ、粒度分布及び
粒子形態を解析した。そ
の結果、Fig.1 に示すよ
うに、赤、橙、黄のカラ
ー ピ ー マ ン 由 来
EPDENs（それぞれ、R-
EPDENs, O-EPDENs, 
Y-EPDENs）は、直径約
200nm 程度の球体であ
ることが明らかになっ
た。また、 3 種類の
EPDENs に含まれる成
分を解析したところ、炭
水化物、脂質、タンパク
質、アミノ酸、ポリフェ
ノール、カロテノイド、
microRNA等、多様な食
品成分を含有している
ことが明らかになった。 



 
 2）ヒト乳がん細胞株MCF-7に対する EPDENsの抗乳がん作用評価とアポトーシスの検出 
 上述のように、本研究にお
いて取得した 82 種類の食品
由来 EPDENs より、MCF-7
細胞に対する抗乳がん作用を
示す食品として、赤、橙、黄カ
ラーピーマンを選抜した。3
色のカラーピーマンより取得
し た R-EPDENs, O-
EPDENs, Y-EPDENs を
MCF-7細胞に処理し、その増
殖能を評価した結果、3 色全
ての EPDENsにおいて、濃度
依存的な細胞増殖抑制作用が
認められた。この時、R-
EPDENs ではタンパク量
62.5 g/mL 以上で（Fig.2. 
(A)）、O-EPDENsではタンパ
ク量 250.0 g/mL 以上で
（Fig.2. (B)）、Y-EPDENsではタンパク量 500.0 g/mL以上で（Fig.2. (C)）、有意な増殖の抑
制が認められた。次に、タンパク量 1000.0 g/mLの各 EPDENsがMCF-7細胞の増殖に及ぼ
す影響を経時的に評価した結果、各 EPDENs 処理後 24 時間目まではコントロールと比較し
増殖に有意な差は認められなかったが、48 時間目以降では有意な細胞の増殖抑制作用が見ら
れると同時に、細胞の死滅を確認することができた。以上より、各カラーピーマン由来EPDENs
は抗乳がん作用を示すことが明らかになった。 
 次に、上述の 3色のカラーピーマン由来 EPDENsが示す抗乳がん作用はどのような細胞死
の誘導であるのかを評価するため、Annexin V染色によるアポトーシス集団を測定した。その
結果、MCF-7 細胞に 3 色のカラーピーマン由来 EPDENs を処理することにより、初期、中
期、後期のアポトーシス集団が認められることが明らかになった。 

 
 3）EPDENsの細胞内への取り込みとエンドサイトーシス阻害が抗乳がん作用に与える影響 
  前述のように、EPDENs は細胞内に取り込まれるという報告がある。そこで、本研究で用
いた 3色のカラーピーマン由来EPDENsのMCF-7細胞への取り込みを評価した。その結果、
全ての EPDENsはMCF-7細胞に取り込まれることが明らかになった（Fig.3. (A) : 当該写真
は Y-EPDENsのもの）。興味深いことに、その取り込みは細胞室内にとどまっており、核には
移行しないことが示唆された。 
  我々は、これまでに研究において、EPDENs がエンドサイトーシスを介して細胞内に取り
込まれる経路が存在することを報告している（Yamasaki et al., 2021）。以上を背景に、本研
究においても、3 色のカラーピーマン由来 EPDENs の MCF-7 細胞内への移行は、エンドサ
イトーシス経路を介していると仮説を立て、各種エンドサイトーシス阻害剤を用いて各
EPDENsの細胞への取り込みへの影響を評価した。その結果、各 EPDENsのMCF-7細胞質
内への取り
込みは、3
種類のエン
ドサイトー
シス阻害剤
を処理する
ことで抑制
が認められ
た。 
次に、 3
色のカラー
ピーマン由
来
EPDENs
の細胞内へ
の取り込み
が抗乳がん
作用に関与
しているか
どうかを検
証 す る た



め、各種エンドサイトーシス阻害剤下で各 EPDENs処理によるMCF-7細胞の増殖能を評価
したところ、各阻害剤処理、すなわち細胞への取り込みを阻害しても各 EPDENs の MCF-7
細胞増殖抑制作用に影響は認められなかった。以上の結果より、3 色のカラーピーマン由来
EPDENsによるMCF-7細胞の対する抗がん作用は、EPDENsそのものが細胞内に取り込ま
れることで発現する現象ではないことが示唆された。 

 
 4）各種食品加工が EPDENsの抗乳がん作用に与える影響 
  1)～3)の研究において、赤、橙、黄のカラーピーマン由来 EPDENsは、抗乳がん作用を示
すことが明らかになった。当該研究で EPDENsを取得するために用いた各種カラーピーマン
は、生果である。カラーピーマンは生食も可能な食品であるため当該研究の結果を基軸として
日常の食生活に適用することは可能であるが、一方で、加熱等の加工調理をすることも多くみ
られる食品である。そこで、カラーピーマンが加工調理されることを想定し、1. 冷蔵処理（生
果）、2. 冷凍処理、3. ボイル処理、4. 焼成処理、5. マイクロウェーブ処理、6. オートクレー
ブ処理、7. 塩漬処理、8. 酢処理の 8つの加工調理を施した後に EPDENsを取得し、1～8の
各処理後の EPDENs が MCF-7 細胞の増殖に及ぼす影響について評価した。その結果、
EPDENs未処理の細胞区（control）と比較し、1. 冷蔵処理（生果）、2. 冷凍処理、3. ボイル
処理、5. マイクロウェーブ処理、6. オートクレーブ処理、7. 塩漬処理後に EPDENsを取得
し処理した 6つの試験区において、有意にMCF-7細胞の増殖を抑制した（Fig.4. (A)）。以上
より、抗乳がん作用を享受することを目的としてカラーピーマン由来 EPDENsを摂取する場
合、比較的多くの手法の加工調理を採用することができることが明らかになった。 
  以上の結果を基に、宮崎大学メディア企画室等と連携しレシピ動画（Fig.4. (B)）を、みや
ざきブランド推進本部（宮崎県・JAみやざき）と連携し Karada Good Miyazaki（Fig.4. (C)）
を作成、発信した。 

 
  本研究により、赤、橙、黄カラーピーマン由来 EPDENsが抗乳がん作用を示すこと、その
作用はアポトーシスの誘導であること、当該アポトーシスの誘導は EPDENsの細胞内への取
り込みとは関与しない可能性が高いこと、当該抗乳がん作用は各種加工調理後にも維持され
ることが明らかになった。今後は、当抗乳がん作用がどのような作用機序で誘導されるのか、
EPDENsに含まれる特定の成分が当該作用を誘導するのか、また、in vivo でも同様の効果が
得られるのか等を明らかにしていきたい。 
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