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研究の概要：
食品の生体調節機能を担う食機能実行分子の実態を明らかにするとともに、食品の摂取前後に生じる生

体応答を解析することで食機能実行分子から生体応答に繋がる分子メカニズムを解明する。さらに、食機
能実行分子間の機能的な相互作用（機能性フードペアリング）を解析することで食品の機能を包括的に理
解する。

研究分野：食品機能学、食品科学、農芸化学
キーワード：食機能実行分子、マイクロ RNA、食品因子センシング、エピゲノム、機能性フードペアリング

１．研究開始当初の背景 

食品因子を生体調節シグナル因子として捉え、その生体調節作用のメカニズムの解明を目指してきた。
その結果、緑茶カテキンの細胞膜センサーを世界に先駆けて発見するとともに、その作用メカニズムを解
明した。一方、難吸収性で末梢組織・細胞に直接的な作用が困難な食品因子の機能性発現メカニズムにつ
いては、依然多くが不明である。また、食品因子の一部はメタボライトとして生体に作用する。多くの食
品因子は細胞へ直接的作用させた場合、様々な細胞応答を惹起するが、応答の誘導に必要な量の食品因子
は生体内では検出されない例がほとんどである。さらに、食品中の機能性因子を突き止めるべく分離精製
を重ねると活性が検出不能となる場合や、逆に、他の食品因子を組み合わせることで食品の機能性が増強
される事例が知られている。つまり、食品因子がなぜ機能性を発揮するのか、「食機能実行分子」の根源的
な理解がなされていない状態で食品機能が喧伝されている状況にある。 

２．研究の目的 

本課題では、食品中に含まれる分子のみならず、生体や微生物を介して産生された代謝物も含め、生体
に作用する食由来の分子群を「食機能実行分子」として捉えるとともに、その相互関係（機能性フードペ
アリング）を統合的に理解することを目的としている。これにより、実践すべき食品摂取について科学的
エビデンスを提示する。

３．研究の方法 

細胞外小胞、機能性 RNA、メタボライト、DNA メチル化等の変化を捉えるヒト血液リキッドバイオプ
シーを駆使し、食機能実行分子の実態を明らかにするとともに食機能実行分子から生体応答に繋がる分子
メカニズムを解明する。さらに、食機能実行分子間の機能的な相互作用（機能性フードペアリング）を解
析することで食品の機能を包括的に理解する。具体的には以下の 6 研究項目を実施する。

1) 食機能実行分子としてのマイクロ RNA/circular RNA、2) 食機能実行分子としての食事性植物マイク
ロ RNA、3) 食機能実行分子としてのメタボライト、4) 食品因子のエピジェネティックな遺伝子制御と
その意義、5) 腸上皮細胞における難吸収性ポリフェノールセンサーの同定とその機能、6) 食機能
実行分子の機能的相互作用（機能性フードペアリング）の解明

４．これまでの成果 

・食品由来機能性ポリフェノール（ケルセチン、EGCG、ダイゼイン、セサミン、デルフィニジンの機能
性に関与するマイクロ RNA を同定するとともにその機能性との関係について明らかにした。

・植物由来マイクロ RNA に肺線維化予防作用を見出すとともにその標的分子を特定した。また、ヒト血
漿の次世代シーケンス解析で複数の植物由来マイクロ RNA が生体内で存在することを明らかにした。

・大豆イソフラボン代謝物 Equol の機能性発現の分子メカニズムを明らかにするとともにその作用発現に
マイクロ RNA の関与を見出した。また、EGCG の代謝物であるメチル化カテキンの免疫調節作用とそ
のメカニズムを明らかにした。

・緑茶やトマトの摂取により変動するヒト DNA メチル化部位を明らかにした。
・難吸収性ポリフェノールの機能性発現における腸上皮細胞由来マイクロ RNA の関与を明らかにした。
・緑茶カテキンと柑橘由来ポリフェノールの機能性フードペアリングの関係をヒト介入試験で実証した。 

５．今後の計画 

・食品摂取ヒト介入試験で得られた血漿サンプルの次世代シーケンス解析により、食品摂取により発現量



が変動するマイクロ RNA を明らかにするともにそれらマイクロ RNA と食品の機能性との関係を明らか
にする。 

・植物由来機能性ナノベシクルに包含されるマイクロ RNA 分子種を解析し、特定のマイクロ RNA の機
能性とナノベシクルの機能性との関係性を明らかにする。 

・緑茶やトマトの摂取により変動するヒト DNA メチル化部位に関連する遺伝子と緑茶やトマトの機能性
との関係性を明らかにするとともにその変動に関与する成分の同定を行う。 

・難吸収性ポリフェノールである加水分解型タンニン類の受容体候補遺伝子をノックアウトしたマウス
を作成し、加水分解型タンニン類の機能性発現メカニズムを解明する。 
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