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研究成果の概要（和文）：食品にはたんぱく質、糖質、脂質などから構成される栄養素に加え、生体調節機能を
有する成分（機能性成分）も含まれている。昨今ではこれら成分の様々な機能が明らかにされ、特定保健用食品
や機能性表示等を通じて私たち消費者にこれらの情報を効率よく届けられるようになってきた。
本研究を通じ、機能性成分のひとつであるポリフェノールの摂取が、短期間であっても脳のエピゲノム、トラン
スクリプトームの変化を引き起こすことを明らかにした。特にレスベラトロールの摂取が細胞内情報伝達系の遺
伝子発現制御に関与すると推察されるようになり、ポリフェノール摂取が将来的な認知・行動の差異をもたらす
要因のひとつであることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Efficacious components occur in foods as non-nutritious factors. Recently, 
various functions of these non-nutritious components have been clarified, and, especially, 
information is available to consumers regarding food for specified health uses and foods with 
functional claims. In our study, we clarified the fact that intake of efficacious polyphenols as 
non-nutrient factors induces changes in the brain epigenome and transcriptome, even for a short 
period of time. In particular, taking resveratrol famous red wine polyphenol is involved in the 
regulation of gene expression of signaling pathways, suggesting that food polyphenol intake are 
factors to cause cognitive and behavioral differences.  This case may be included in the next 
generation functional food science.  

研究分野： 食品科学

キーワード： polyphenol　epigenome　transcriptome　brain

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ポリフェノールがエピゲノム修飾に与える影響についてまではほとんど解明されていない。食生活や健康に関す
るエピゲノム研究が脳機能を含む幅広い分野で展開され始め、食品・健康を取り巻くエピゲノムに関する知見集
積が社会的にも強く期待されている。本研究では、主に栄養環境に敏感な若年期における食品由来ポリフェノー
ル摂取の影響を代謝、脳機能、エピゲノムおよびトランスクリプトームから総合的に検討し、レスベラトロール
を例に健康増進効果についての新しい遺伝子科学の開拓を目指した。食品非栄養成分によるエピゲノムランドス
ケープを明らかにすることは、現世代だけでなく、次世代型機能性食品の一類型となることと期待したい。

※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 
食品にはたんぱく質、糖質、脂質などから構成される栄養素に加え、積極的にエネルギー代謝

回路に組み込まれない食品非栄養成分が含まれている。食品非栄養成分はビタミン類などと異
なり、摂取量の不足によって欠乏症に至ることはない。食品非栄養成分の作用の特徴は、薬物（特
に人工的な化合物）のように少数の作用点に強く作用するのではなく、複数の作用点に対して穏
やかに作用を現出することである(図 1)。食品ポリフェノールの多くが有する抗酸化作用は多面
的な作用の一例である。また近年では、転写制御因子やエピゲノム修飾因子を介した統合的かつ
多面的な作用が明らかになりつつある。食品非栄養成分には、フラボン類、リグナン類、スチル
ベンなどのポリフェノール類がある。これらの一部については、発育不全モデル動物における食
事誘導性の代謝疾患を改善 (Dolinsky et al. Diabetes. 2011)、胎生期ストレスの緩和、神経
形成、及び認知機能の改善 (Zheng et al. J Nutr Biochem. 2015)などの機能が報告されてい
る。このような機能の発現には遺伝子制御が密接に関わっていることは明らかであるが、その根
底にあるゲノムの状態、特にエピゲノムについての知見は十分ではない。また、これまでの研究
は特定の代謝疾患やストレスに対する効果に限定されており、正常状態にある若年期での身体
調節、とりわけ脳機能への影響についての知見はない。 
 
２．研究の目的 
食品ポリフェノール類などは、代謝的なストレスを緩和する方向へと働く際には、抗酸化作用

のみならず、遺伝子発現制御も行うことが報告されつつある。一方、正常状態においてもこれら
の摂取が代謝的ストレス下と同様に遺伝子発現が活性化されるかについては十分な知見が得ら
れていない。食品非栄養成分は正常状態での適正量摂取によっても、各種のストレス(代謝的、
精神的、免疫的)への防護効果などの良い効果が生まれる可能性は十分にあり得る。最近、著者
らはポリフェノールの１種であるロスマリン摂取がアルツハイマー病モデルマウスの認知機能
を改善することを見出した(Hase et al. Sci Rep. 2019)。しかし、ポリフェノールがエピゲノ
ム修飾に与える影響についてまではほとんど解明されていない。食生活や健康に関するエピゲ
ノム研究が脳機能を含む幅広い分野で展開され始め、食品、食生活、健康を取り巻くエピゲノム
に関する知見集積が社会的にも強く期待されている。 
 本研究では、主に栄養環境に敏感な若年期のステージにおける食品ポリフェノール摂取の影
響を代謝、脳機能、エピゲノムおよびトランスクリプトームの面から総合的に検討し、時期特異
的な非栄養成分による健康増進効果についての新しいエビデンス取得を目指した。食品非栄養
成分によるエピゲノムランドスケープを明らかにすることは、現世代だけでなく、次世代に至る
までの影響を明らかにする一助となることが期待される。 
 
３．研究の方法 
本研究は、以下の 3つのテーマに沿って実施した。 

（１）若年期の食品ポリフェノール摂取が脳機能表現型に与える影響 
（２）食品ポリフェノール摂取がトランスクリプトームに与える影響 
（３）食品ポリフェノール摂取がエピゲノムに与える影響 
 
（１）若年期の食品ポリフェノール摂取が各種の表現型に与える影響 
 食品ポリフェノール摂取有無は投与飼料によって調節することとし、飼料中における食品ポ
リフェノールの含有を軽減したポリフェノール類軽減飼料(PR 食)及び、食品ポリフェノール軽
減飼料+レスベラトロール(PRR 食) の２種類を用いた。本研究ではポリフェノール源としてレス
ベラトロールを選択し、PRR 食には PR 食に対して一般の穀物飼料に含まれる食品ポリフェノー
ル量相当のレスベラトロールを添加した。レスベラトロールは赤葡萄果皮やイタドリに多く含
まれるポリフェノールであり、その機能は多岐にわたる。これらの飼料を若年期の成長に合わせ、
授乳期あるいは離乳期の２つの成長ステージから与え始め、生後 10 週齢まで継続した後、行動
学的試験に基づく脳機能解析を実施した。行動学的試験では、オープンフィールド試験(新奇環
境における自発的活動性や不安様行動の評価)、新規物体認識試験 (中短期記憶または新規物体
への好奇心の評価)、Y迷路試験 (作業記憶または新規領域探索能力の評価)及び社会性認識試験 
(他個体への興味行動及び忌避行動を評価)での評価を行った。 
 
（２）食品ポリフェノール摂取がトランスクリプトームに与える影響  
（１）の研究では、食品ポリフェノールの摂取開始時期の違いによって、マウスが異なる行動

表現型パターンを示すことが明らかとなり、脳機能に対して影響を及ぼすと示唆された。本研究
では、食品ポリフェノール摂取が行動を司る脳のトランスクリプトームに影響するかを明らか
にすべく検討した。なお、食品ポリフェノールは代謝機能に変化をもたらすことは既知であり顕
著な変動が期待されることから、代謝臓器である肝臓も解析対象とし、その変化について対比し
た。 



 (Ａ):食品ポリフェノール軽減飼料、(Ｂ):食品ポリフェノール軽減飼料 + レスベラトロー
ルを離乳後マウスに与え、大脳皮質と肝臓を採取した。それぞれの組織から RNA を抽出し、トラ
ンスクリプトーム解析を行った。 
 
（３）食品ポリフェノール摂取がエピゲノムに与える影響 
 （２）の研究では、短期間の食品ポリフェノール摂取により、大脳皮質および肝臓において複
数の non-coding RNA を含む転写産物の発現変動を見出した。本研究ではさらに、この短期間で
のエピゲノム変動を明らかにする目的で、（２）にてトランスクリプトーム解析を行った動物よ
り採取した大脳皮質を対象にクロマチンのエピゲノム修飾因子(H3K27me3)に対する ChIP を行い、
シークエンス解析を行うことでエピゲノム修飾因子の影響を受ける領域の検出を試みた。 
 
４．研究成果 
 
（１）若年期の食品ポリフェノール摂取が各種の表現型に与える影響 
本研究より、授乳期及び離乳期からの摂取で異なる行動表現型が得られた。このことから若年

期からの食品ポリフェノールを摂取した個体ではポリフェノールの摂取開始時期の違いによっ
てそれぞれ異なる行動表現型パターンを示すことが明らかとなり、脳機能に対して影響を及ぼ
すと示唆された。 
 
（２）食品ポリフェノール摂取がトランスクリプトームに与える影響  
（A）と（B）の大脳皮質のトランスクリプトームについて主成分分析を行った（図１）。また、

(Ａ）と(Ｂ)の２群間比較によってレスベラトロールの摂取で大脳皮質において変動するプロー
ブセットを抽出したところ、300 個弱のプローブセットが得られた。そのうちタンパク質をコー
ドする遺伝子は一割程度であり、ほとんどがタンパク質をコードしない Non-cording RNA であ
った。次に肝臓のトランスクリプトーム解析を行った。肝臓ではレスベラトロール摂取による変
動プローブセットは 400 個超得られた。肝臓では 200 個弱が cording であり、脂質代謝関係が
多数を占めた。そのほかは Non-cording RNA であった。 
 

  
本研究により、レスベラトロール摂取によって大脳皮質および肝臓ともに Non-cording RNA が

多数変動することが明らかとなった。Non-cording RNA の中では small RNA が多くを占める他、
Long-non coding RNA が大脳皮質では８個、肝臓では 100 個超あったことから、大脳皮質および
肝臓においてクロマチン修飾因子と関連し転写制御されている可能性が示された（図２）。 
 
 
 
 
 

図 1 主成分分析の結果 



 
 

 
 
（３）食品ポリフェノール摂取がエピゲノムに与える影響 
 大脳皮質を対象にクロマチンのエピゲノム修飾因子(H3K27me3)に対する免疫沈降（ChIP）を
行い、シークエンス解析を行うことでエピゲノム修飾因子の影響を受ける領域の検出を試み、
レスベラトロールの摂取が H3K27me3 に影響するかを検討した。 
H3K27me3 の ChIP で濃縮された遺伝子について主成分分析を行った。その結果、何らかの摂

取物の影響を受けていると推察された（図３）。H3K27me3 の ChIP で濃縮された遺伝子を（A）
群と（B）群で比較したところ、濃縮された遺伝子の機能は（A）群ではクロマチン制御に関す
るものであったのに対し、（B）群では機能的に濃縮されているものはなかった。このことか
ら、本研究条件における短期間のレスベラトロールの摂取は H3K27me3 が関連するクロマチン制
御には大きく影響していないものと推察された。 
 

 
しかしながら、個々の遺伝子を調べると H3K27me3 は（B）群において消失するもの、（B）群

でのみ検出されるものがあり、短期間のレスベラトロールの摂取でも H3K27 のメチル化のパタ
ーンは変化することがわかった（図４）。（B）群で検出された遺伝子は、シグナルトランスダク

図 2 変動遺伝子の分類 

図 3 ChIP-seq の主成分分析 



ションに関連するものがあり、レスベラトロールの摂取が細胞内の情報処理系統の遺伝子発現
を制御していると考えられた。 
 
 

 
 

 トランスクリプトーム解析で得られた変動遺伝子を GoTerm で分類し、生物学的機能的に濃縮
された機能を調べたところ、翻訳伸長と光刺激に対する応答であった。また、H3K27me3 の
ChIP-seq で（A）と（B）で異なって濃縮されていた遺伝子のうち、トランスクリプトーム解析
で得られた変動遺伝子は 1個存在した。この遺伝子は機能的に濃縮された GoTerm である光刺激
に対する応答に含まれていた。この GOTerm は光の刺激によって細胞や生物の状態や活動（が変
化するプロセスであるが、これに含まれる遺伝子は一般的な刺激に応答するものも含まれてい
る。このことから、この遺伝子が本実験条件における行動変容の鍵因子である可能性がある。 
 
本研究から、非栄養因子である食品ポリフェノールの摂取は、短期間であっても脳のエピゲ

ノム、トランスクリプトームの変化を引き起こすことが明らかとなった。特にレスベラトロー
ルの摂取が細胞内情報伝達系の遺伝子発現制御に関与すると推察されることから、食品ポリフ
ェノール摂取が将来的な認知・行動の差異をもたらす要因のひとつであることが示唆された。 
 

図 4 ChIP-Seq の結果の一例 
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