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研究成果の概要（和文）：生体が機能性食品因子を感知するための遺伝子（食品因子感知関連遺伝子）を同定するとと
もに食品因子の機能性発現機序との関係を解明した。食品因子摂取後の生体組織における食品因子ならびにその代謝物
のin situ質量分析イメージングに成功した。食品因子感知関連遺伝子の発現が、摂取する食品因子やその摂取方法に
よって調節が可能であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We identified several genes, molecules, pathways, and networks of sensory systems 
for food factors to exhibit their functionality by using genetic suppressor element methodology. We 
succeeded to develop a novel in situ label-free mass spectrometry imaging technique for visualizing food 
factors and their metabolites and visualized biotransformation of food factors within mammalian tissue 
micro-regions after oral dosing. We also validated sensory systems for food factors in view of molecular 
epidemiology.

研究分野： 食品機能化学
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１．研究開始当初の背景 
	 我々の体は、さまざまな生体外シグナルに
適切に応答しながら生体の恒常性を維持し
ており、病原細菌の侵入といった生体外シグ
ナルは Toll 様受容体などによって分子認識
され、自然免疫系が発動する。これに倣えば、
機能性食品因子も生体内の標的分子に相互
作用することで、生体恒常性の維持に影響を
及ぼす生体シグナル因子と捉えることがで
きる。しかしながら、機能性食品因子の感知
機構は未解明の状態であった。	 
 
２．研究の目的 
  機能性食品因子を生体調節シグナル因子
として捉え、その生体内における感知システ
ムを明らかにすることで食品因子の保健作
用のメカニズムを明らかにするとともに分
子疫学的手法により食品因子の感知システ
ムをヒトレベルにおいて実証することが目
的である。 
	 
３．研究の方法 
(１）機能性食品因子の感知メカニズムの解明	 
	 	 機能性食品因子の生体内標的分子とその関
連分子（機能性食品因子感知分子）を同定し、
感知分子を介した食品因子の機能性発現機構
を明らかにする。	 
(２）機能性食品因子の生理機能発現の生体内
イメージング	 
	 機能性食品因子がその感知分子にどのよう
に分子認識されその作用が伝達されるのかを、
細胞や生体組織においてリアルタイムで可視
化する技術を開発する。	 
(３）機能性食品因子のメタボロミクスと感知
メカニズムの統合解析	 
	 機能性食品因子とその代謝物の時間・空間
的な存在状態を解明する。 
(４ )機能性食品因子感知システムの分子疫学
的検証 
	 機能性食品因子感知分子の発現と、その発
現に対する食・生活習慣の影響を介入試験や
コホート調査において明らかにする。 
	 
４．研究成果	 
(１)代表的な機能性食品因子の一つである
緑茶カテキン EGCG がその感知レセプターで
ある 67LR に結合後どのように感知されるの
か、その細胞内シグナル伝達機構を解析し、
cGMPや cAMPが EGCGセンシングにおけるセカ
ンドメッセンジャーとしての役割を担って
いることを明らかにした。また、EGCG の感知
から機能性発現に至る詳細な経路を解明し
た（図１、図２）。EGCG のがん細胞致死作用
の誘導メカニズムに基づいた、従来の抗がん
剤とは全く異なるコンセプトのがん治療法
を発見した（本成果は掲載誌 J.	 Clin.	 Invest.
の表紙に採択された。図３）。一方、遺伝子
断片ライブラリーを用いた表現型スクリー
ニングから、大豆イソフラボン（ダイゼイン、
イコール）、共役リノール酸（10t,12c-CLA）

ならびにトコトリエノールの機能性発現に
関与する感知関連分子を同定することに成
功した。	 

	 	 
図 1.	 緑茶カテキン感知レセプター67LR を介
した EGCG のメラノーマ増殖抑制機構	 

	 
図 2.	 緑茶カテキン感知レセプター67LR を介
した EGCG のがん細胞致死誘導機構	 

	 
図 3.	 掲載誌 J.	 Clin.	 Invest.の表紙で取り
上げられた EGCG のがん細胞致死誘導機構	 
	 
	 大豆イソフラボンの感知分子として同定
した non-canonical な RNA ポリメラーゼが大
豆イソフラボンによって活性化されること
で、これまでに報告のない全く新しいタイプ
のノンコーディング RNA の発現が誘導され、
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イソフラボンの機能性発現に重要な役割を
担っていることを明らかにした。従来、大豆
イソフラボンはファイトエストロゲンと呼
ばれるように、その機能性はエストロゲン受
容体 ER を介した作用として理解されてきた
が、本発見は ER に依存しない大豆イソフラ
ボンの機能性発現機構の存在を明らかにし
た。	 
(２)EGCG の各水酸基をメトキシ基に置換し
た EGCG ライブラリーを作製し、これら EGCG
誘導体のがん細胞増殖抑作用ならびに EGCG
感知レセプター67LR 依存性のシグナリング
誘導能から、5 位ならびに７位の水酸基が
EGCG の活性発現に関与していないことを見
出した。また、EGCG の活性に関与しないこれ
ら水酸基にリンカーを介して蛍光物質を付
加することで、EGCG 感知レセプター67LR 陰
性の細胞には結合せず、67LR 陽性細胞にのみ
特異的に結合する蛍光標識化 EGCG の作製に
成功した（図 4）。	 
	 

	 
図 4.蛍光プローブ化 EGCG を用いたがん細胞
特異的可視化	 
	 
(３)非標識で低分子化合物を可視化できる
マトリックス支援レーザー脱離イオン化質
量分析イメージング法(MALDI-MSI)を開発し、
これまで追跡不可能であった緑茶カテキン
EGCG	 の組織内微小領域における分布情報の
可視化を試み、低分子化合物の可視化で汎用
されるマトリックスを含む	 41	 種類の化合
物の中で、naphthalene	 誘導体のみが EGCG	 
を組織切片上で可視化できることを見出し
た。また、この naphthalene	 誘導体を用い、
EGCG	 を経口投与したマウスの肝臓と腎臓に
おいて EGCG ならびに EGCG	 代謝物（グルクロ
ン酸抱合体および硫酸抱合体）を同時に in	 
situ イメージングすることに世界に先駆け
て成功した（図 5）。	 

	 
図 5.	 EGCG ならびにその代謝物（グルクロン
酸抱合体ならびに硫酸抱合体）の in	 situ質
量分析イメージング	 
	 	 

	 	 また、この手法を用いて他のカテキン類の
みならず加水分解型タンニン類、大豆イソフ
ラボン類の各質量分析イメージングが可能
であることを示した。	 
(４)個人の生活習慣や生体パラメータ（血中
脂質レベル、酸化ストレスマーカーレベルな
ど）とその発現量に相関のある食品因子感知
関連遺伝子が存在することを明らかにした。
また、緑茶の摂取形態、緑茶と併せて摂取す
る食品因子、緑茶の摂取制限、摂取する緑茶
の品種が緑茶カテキン EGCG の感知システム
に関与する 67LR、eEF1a、MYPT1 の各遺伝子
発現量に影響を与えることを発見した。	 
	 また、大豆イソフラボンの摂取量と大豆イ
ソフラボンによって発現が誘導され、その機
能発現を担うノンコーディング RNA のヒト血
漿中における発現量が正に相関することを
見出した。	 
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