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研究成果の概要（和文）：本研究成果において、認知症に対しての食物ハーブがシグナル伝達系を介して効果を
現わす可能性、Dアミノ酸が統合失調などの精神疾患において重要な役割を果たす可能性、腸内細菌の変化をも
たらすプロバイオティクスや腸内細菌移植が糖尿病や糖尿病性腎症の改善につながる可能性などを示した。卵子
ではDアミノ酸やビオチンが各種ストレス環境下でエピジェネティカルな制御を介して作用しうることを見出し
た。発がんにおいても、APROファミリーに属するTob関連分子が活性酸素との相互作用からがん幹細胞に働きか
けることを示した。

研究成果の概要（英文）：Our conclusions may indicate a novel role for gut microbiota (or
probiotics), D-amino acids, and vitamins supplemented in certain diet for the epigenetic regulation 
of cells or tissues, providing a cross-regulatory molecular basis for revealing the nutritional 
regulation network of food and diet quality, suggesting for the treatment of various diseases 
including diabetes mellitus, nephropathy, cancers, and psychological disorders.

研究分野： 分子生物学

キーワード： 機能性食成分　エピジェネティック解析　遺伝子発現　卵子の老化　細胞内シグナル伝達

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
食品成分を用いて、遺伝子発現レベルで疾患細胞や組織をコントロールすることができれば、系統的な薬理メカ
ニズムの解明にも十分活かすことが可能である。さらに、本研究は分子栄養学の大幅な発展に貢献するうえ、
日々の食生活の改善で健康増進を図るため、社会的意義が大きい。正確な科学情報や機能性食品科学技術の革新
は、日常食生活に安心をもたらすばかりでなく、将来の医療費を削減するなど社会貢献度も高い。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

 各種疾病の発症機構については、遺伝子レベルでの解析が必要不可欠である。本研究で

用いる間葉系幹細胞などは、骨、脂肪、軟骨、筋、靱帯など間葉系に属する細胞に分化す

る能力を備えており、再生医療を実施する上での細胞供給源の一つとして注目されるな

ど、この分野の先進研究と医学応用面において、国内外で顕著な成果が上がってきてい

る。このような背景下で、本研究は最新の分子生物学的流れに沿いつつ、日常食生活レベ

ルで人体のホメオスターシスを維持させながら、疾病予防・治療を達成させる分子栄養学

的発展性を含んでいる。 
 
 
２．研究の目的 
 
 APRO ファミリーに属する Tob 関連分子は、免疫やアレルギー、糖尿病や腎疾患、うつ

病や認知症、発生異常症といった種々の疾患と関連している一方、発がん過程でも重要な

役割を担う。Tob は細胞内では、AKT・PTEN や p38MAPK などの分子機能と密接に関連

していることから、本研究では主に食物ポリフェノールをターゲットとして、各種標的細

胞内で発現する AKT・PTEN や p38MAPK および Tob 関連分子のたんぱく質発現誘導と

細胞内情報伝達過程の活性化状態を調べると同時に、どのような細胞内シグナル誘導を引

き起こすのか、下流でのシグナル伝達機能も解析する。そしてそれらが健康増進にどのよ

うに働くのか、分子生物学的に探究することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 

 AKT・PTEN や p38MAPK および Tob 関連分子の特異抗体を用いて機能を解析すると

同時に、細胞内シグナル伝達系における経時的変化を調べた。さらに種々の株化細胞や実

験動物を用いて、実際にそれらの細胞内発現を制御できることを in vitro、in vivo の実験

系を用いて検証した。また、細胞の形態、カベオラ構造や紡錘体局在にどの様な変化を生

じさせるのかを共焦点レーザー顕微鏡を用いて調べ、生化学的な手法で相互作用を検討

し、細胞内局在を蛍光抗体染色によって確認した。種々の細胞刺激によって起こる局在の

変化やチロシンリン酸化、アポトーシスの有無も併せて解析した。 
 食成分による DNA メチル化やマイクロ RNA がどのようなメカニズムで DNA 修復機構

を調整しているのか、あるいは間接的に別の遺伝子発現に影響を及ぼしていないかを検討

するため、ヒストンたんぱく質のメチル化もしくはアセチル化抗体を用いて解析した。栄

養シグナルが標的分子群のエピジェネティックな変化に影響するメカニズムを、培養細胞

系およびマウス組織において、例えば卵子の老化や異常からもたらされる紡錘体異常を標

的として解析した。D アミノ酸や中鎖脂肪酸そしてオリゴ糖などの刺激後に細胞内情報伝

達分子機能がどのように変化するのか、培養細胞系およびラットもしくはマウス組織にお

いても検討を加えた。 
 
 
 



 
４．研究成果 

 
 本研究は、食物ポリフェノールなどの食物成分の効果を生化学的に検証しながら、食健

康へすみやかに応用することを視野に入れた実用性の高さがポイントであることから、研

究成果を応用し安全な食事療法を提案できることを学術論文として科学的にまとめた。例

えば、認知症に対しての食物ハーブが GLP1 のシグナル伝達系を介して効果を現わすこと

を示した（World J Biol Chem. 2021 Nov 27;12(6):104-113.）、D アミノ酸が統合失調など

の精神疾患において重要な役割を果たすことを示した（Diseases. 2022 Jan 31;10(1):9.）、
腸内細菌の変化をもたらすプロバイオティクスや腸内細菌移植が、糖尿病や糖尿病性腎症

の改善につながる可能性を示した（World J Diabetes. 2022 Mar 15;13(3):150-160.）など

がある。卵子においても、D アミノ酸やビオチンが各種ストレス環境下でエピジェネティ

カルな制御を介して作用しうることを見出した（Reprod Med Biol. 2021 Jun 16;20(4):477-
484.や Nutrition Research and Practice. 15. 10.4162/nrp.2021.15.e71.）。発がんにおいて、

APRO ファミリーに属する Tob 関連分子が活性酸素との相互作用からがん幹細胞に働きか

けていることを示した（Explor Med. 2021;2:443–454）。食物成分がエピジェネティカルな

制御を介してオートファギーに働きかけ、がんの治療にも応用できることも示している

（Oxygen 2021, 1, 22-31.）。これらのほとんどがインパクトの高い雑誌や pubmed 掲載の

論文である。 
最後にシグナル伝達によって誘導されるたんぱく質キナーゼなどの細胞内情報伝達分子

機能を解析し、細胞の健康機能の増進にどのように働くのかを明らかにしている過程か

ら、食成分によるエピジェネティックな遺伝子発現調節の結果を踏まえて、自己免疫疾患

やアレルギー疾患などの予防のための食事のデザインを考案できることが分かってきた。

具体的には、ハーブ・香辛料・漢方薬によって起こるエピジェネティック修飾や遺伝子発

現の解析そしてマイクロ RNA の解析を行い、食成分がサイトカインやがん抑制遺伝子や

DNA 修復分子群などの遺伝子発現の調節を介して免疫系にも作用していることを明らか

にしている過程である。エピジェネティックな変化は遺伝子変化と異なり可逆的であるた

め、エピジェネティックな変化がもたらした免疫系の異常状態は回復できる可能性があ

る。このため、特定の食品成分刺激がもたらす遺伝子発現を解析することによって新たな

食品の機能性が明らかになるはずである。 
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