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研究成果の概要（和文）： 
 ヒトの健康に役立つ効果が示されている食品機能成分に共通する生理機能として血管新
生抑制作用がある。また、血管新生抑制作用を有する食品機能成分は多彩な生理作用を示
す。本研究では、その多機能性を示す作用機構について分子レベルで検討をした。その結
果、遺伝子発現・細胞情報伝達系・オートファジーに影響を与えることが多機能性と関連
していることを明らかにした。また、経口摂取によっても老化に伴う脳機能の低下に対し
て保護作用があることを動物実験モデルで示した。 
研究成果の概要（英文）： 
 It has been demonstrated that antiangiogenic activity is a common biological activity of 
food-derived bioactive compounds that are useful for human health. In this study, the 
molecular mechanisms how such compounds exert various useful effects on human health 
were investigated. Consequently, it has been revealed that the compounds affect gene 
expression, cell signaling pathways, and autophagy. Oral administration of the compound 
prevents brain function in animal aging model.   
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１．研究開始当初の背景 
 血管新生とは、既存の血管から新しい血管

が生じる現象であり、がんの成長・転移、糖

尿病性網膜症、動脈硬化、肥満など様々な病

態悪化と密接に関連している。近年、アルツ

ハイマー型認知症といった脳疾患でも血管

新生が亢進していることが明らかとなって

いる。興味深いことに、茶・ワイン・大豆・

海藻等に含まれるポリフェノール・カロテノ

イド類、魚油の多価不飽和脂肪酸、ビタミン

類など、健康維持に有益だと考えられている

食品成分の多くに共通する生理機能が血管

新生抑制作用であることが世界中の研究者

によって明らかにされてきている。また、こ

れら血管新生抑制作用を有する機能成分は、
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殖抑制作用など多彩な生理作用を有してい

ることが報告されている。注目すべきことに、

抗炎症薬剤・コレステロール合成阻害薬剤・

降圧薬剤の服用によって脳疾患やがん発生

のリスクが低下することが報告され、これら

の薬剤に共通する生理作用である血管新生

抑制作用が関与していることが指摘されて

いる。 
 一方、健康維持に役立つ食品成分や薬剤に

共通した機能が、なぜ血管新生抑制作用なの

かという疑問については明確になっておら

ず、食品機能分野だけではなく医薬分野でも

研究が進められている。更に、血管新生抑制

作用を有する食品成分が多彩な生理作用を

示す詳細なメカニズムについても不明なま

まである。従って、その作用機構を明らかに

することに興味が持たれていた。 
 また、血管新生抑制作用を持つ食品機能成

分の新規機能にも高い関心が寄せられてい

る。なかでも、高齢化社会を迎えた現在、高

齢者の健康寿命を延ばし、支援や介護への移

行を遅らせることができる、脳機能保護効果

に関心が寄せられている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、血管新生抑制作用を有する食
品成分が血管内皮細胞に与える影響を遺伝
子レベルで網羅的に解析した結果をもとに、
多彩な生理機能の作用機構を明らかにする
ことを目的とした。さらに、その応用研究と
して、脳機能保護効果について検討した。 
 
３．研究の方法 
 複数の血管新生抑制作用を持つ食品機能
成分の遺伝子発現への影響については DNAマ
イクロアレイ解析法により検討した。データ
処理によって選択された各遺伝子の機能解
析は siRNA法と細胞実験で検討した。さらに、
脳機能保護効果については、神経細胞モデル
として SH-SY5Y 細胞用いて in vitro 系で評
価した。加えて、in vivo モデルとして老化
促進マウス（senescence-accelerated mouse; 
SAM）を用い、経口投与による脳機能保護効
果を行動科学実験と組織化学実験で検討し
た。 
 
４．研究成果 
 血管新生抑制作用を持つ食品機能成分を
血管内皮細胞に暴露し、回収した mRNA から
cDNA を合成し、DNA マイクロアレイ解析を行
った。共通して変動する遺伝子を複数選び、
血管内皮細胞での siRNA法で血管新生への影
響を検討した。その結果、血管新生に対して
は明確な影響は見られなかった。しかしなが
ら、細胞の代謝に関連する遺伝子を誘導する

ことが分かった。そこで、より詳細な作用機
構を検討するため、機能成分をローズマリー
に含まれるカルノシン酸（CA）に絞り解析を
続けた。 
 カルノシン酸の細胞への影響として、
keap1-Nrf2 系を介する酸化ストレスに対す
る保護効果が知られているが、代謝系に影響
を与えることから、低栄養（飢餓）に対する
保護効果も予想された。そこで、SH-SY5Y 細
胞を用いて、飢餓（Hanks’ Balanced Salt 
Solution）と酸化ストレス（過酸化水素）に
対する保護効果を検討した。その結果、カル
ノシン酸は飢餓に対しても保護効果を示す
ことが明らかとなった（図１）。 

 
図１ カルノシン酸の飢餓に対する保護作
用 
 
 そこで、その作用機構についてさらに検討
を進めた。カルノシン酸は他細胞の研究にお
いて、主要な細胞内情報伝達系 Erk と Akt を
活性化することが報告されていたことから、
両情報伝達系への影響を検討したところ、
SH-SY5Y 細胞でも同様に Erk と Akt のリン酸
化が促進されることを見出した（図２）。 
 

図２ カルノシン酸の Akt 及び Erk のリン酸
化促進 



 
 このように、細胞の飢餓に対する保護効果
があることから、細胞が飢餓状態になると活
性化するオートファジーを活性化すること
が考えられ、その可能性についても検討した。
その結果、カルノシン酸はオートファジーを
活性化することが明らかとなった（図３）。 

 
 
図３ カルノシン酸によるオートファジー
の活性化 
 
 従って、カルノシン酸の細胞保護作用は、
主要な細胞内情報伝達系である Erk と Akt の
リン酸化促進とオートファジー活性化が関
与していることが明らかとなった。特に、カ
ルノシン酸のオートファジー活性化は、カル
ノシン酸の機能性を考える上で極めて興味
深い作用である。 
 カルノシン酸が血管新生を抑制し、さらに
オートファジーを活性化させることにより
細胞内の代謝系も変化させることが判明し
たことから、様々な疾病予防に異常な血管新
生に対する抑制効果と細胞内の異常タンパ
ク質の除去などに働くオートファジー活性
化が大きな役割を果たしていることが明ら
かとなった。他の血管新生抑制作用を持つ食
品機能成分についても同様な作用機構が多
彩な生理機能と関連していることが示唆さ
れた。そこで、いくつかの成分についても検
討したところ、同様にオートファジー活性化
作用を確認できた。オートファジーも多くの
疾病との関連が明らかになっていることか
ら、血管新生抑制作用とオートファジー活性
化作用の両作用を持つ食品機能成分を摂取
することが、ヒトの疾病のリスクを下げるこ
とにつながっていると考えられる。 
 高齢化社会を迎えた現在、加齢に伴う脳疾
患のリスク低下させる食品機能成分が期待
されている。カルノシン酸については、その
ような効果が期待できることから、経口摂取
による脳機能保護効果について老化促進マ
ウスを用いて検討した。カルノシン酸を含む
ローズマリー抽出液と純粋なカルノシン酸
を一定期間 SAM に経口摂取させ、Morris 水迷
路試験や新奇物質認識試験を行い行動科学

的に評価した。さらに、脳について組織化学
的に検討をした。 
 ローズマリー抽出液の経口投与では、老化
初期の行動科学的評価で有効性が示唆され
たが、その後は明確な有効性は確認できなか
った。一方、純粋なカルノシン酸を投与した
SAMではMorris水迷路試験で明確な有効性が
示された。つまり、カルノシン酸を摂取して
いる SAMはコントロール群よりも明らかに短
時間で避難台に到達することができた（図
４）。 
 

 
図４ カルノシン酸摂取による脳機能保護
作用（Morris 水迷路試験） 
 
 この結果は、カルノシン酸の経口摂取によ
って SAMの脳機能が保護されたことを示すも
のである。そこで、脳を取り出して、脳の状
態について組織化学的に検討した。その結果、
海馬・歯状回においてカルノシン酸を摂取し
ていないコントロールマウスでは神経細胞
死が多くみられたが、カルノシン酸摂取マウ
スでは明らかに死細胞が少なかった。つまり、
カルノシン酸は経口摂取によっても脳神経
細胞死を抑制し、脳機能に対して保護的に働
くことが示された（図５）。 
 

 
図５ カルノシン酸摂取による脳神経細胞
死抑制 
 



 以上の結果から、血管新生抑制作用を持つ
食品機能成分の多彩な生理機能には、細胞情
報伝達系への影響やオートファジー活性化
が関与していることを明らかにすることが
できた。また、両作用を持つカルノシン酸に
ついて、経口摂取による脳機能保護効果を検
討したところ、有効に作用することが示され
た。従って、血管新生抑制作用とオートファ
ジー活性化作用を持つ食品機能成分は、高齢
化社会における認知症予防などに応用でき
る可能性が示唆された。 
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